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Aus dem Kantonsspital Luzern

Die akute postoperative pseudomembranose Enterocolitis

Yon P. Schnyder von Wartensee

I. Einleitung

Akute postoperative Enterokolitiden sind nichts Neues. Beobachtun-
gen liegen schon ans der Zeit um die Jahrhundertwende vor. Finney be-
schrieb 1893 eine ausgedehnte diphtherische Colitis nach Gastroentero-
stotnie wegen stenosierenden Uleus pylori. 11 Todesfille mit diphthe-
rischer Enterocolitis nach Magenoperationen beobachteten Carle und
Fantino 1898. Ahnliche Fille erwiihnen Kelling; Anschuetz; Riedel und
andere mehr, Im Ganzen gesehen sind aber diese Komplikationen cher
selten und diesbeziigliche Aufzeichnungen spiirlich. Daher haben auch
diese Enterokolitiden nicht die ihnen geblibrende Beachtung gefunden,

Seit dem Aufkommen der neuen breitspektrigen Antibiotica vor cini-
gen Jahren ist eine «neue Krankheit» (Finland) aufgetreten. Es handelt
sich um die klinisch ganz #hnlich verlaufende Staphylococceus-aureus-
Enterocolitis, Seither besteht die Neigung, alle postoperativen schweren
Enterokolitiden diesen Staphylokokken-Enterokolitiden gleichzusetzen,
was sicherlich nicht berechtigt ist, denn postoperative Enterokolitiden
kamen schon vor der Antibiotica-Zeit vor. Infektiose Staphylokokken-
Enteritiden gibt es aber erst, seitdem die breitspektrigen Antibiotica sie
ermoglicht haben. Neben diesen Staphylokokken-Enterokolitiden wurden
verschiedene andere, meist postoperativ auftretende Enterokolitiden be-
schrieben. Besonders zu erwdhnen ist unter ihnen der in den Nachkriegs-
jahrenwiederholt beobachtete Darmbrand (Jaffe; Jeckeln; Calnan; Patter-
son und Rosenbaum ; Aravantios; Ruppert; Siegmund). All diesen verschie-
denen Enterokolitiden ist meist eine grofle Ahnlichkeit im klinischen Ver-
laut wie in den anatomischen Befunden gemeinsam. Immerhin erlauben
aewisse klinische und anatomische Merkmale die verschiedenen Formen
voneinander zu unterscheiden. Die ernste Prognose dieser Erkrankungen
und die hiufig gute therapeutische Beeinflulbarkeit bei frithzeitiger,
richtiger Diagnose rechtfertigen ihre genaue Kenntnis.
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Als Ausgangsmaterial standen uns Krankengeschichten und Sektions-
protokolle aus dem Kantonsspital Luzern aus der Zeit vom 1. August
1947 bis 31. Dezember 1953 zur Verfiigung. Wir haben nur jene Fille
ausgewertet, bei denen eine typische pseudomembrandse Knterocolitis und
geniigend klinisch-anamnestische Angabenvorlagen. Wir haben fernerdrei
Beobachtungen (I, TT, III) tibernommen, die Aufdermaur bereits 1948
veriffentlicht hat, da sie uns besonders typisch und beachtenswert er-
schienen. Auch diese drei Fille kommen aus dem Kantonsspital Luzern.
In freundlicher Weise wurden uns zudem von auswiirts Beobachtungen

und Aufzeichnungen einiger weiterer Fille zur Verfligung gestellt.

11, FKigene Beobachtungen

1. Ubersicht der Fiille

Unsere 11 Beobachtungen sind in Tabelle 1 (S, 54/55) zusammengefal3t.
Den klinischen Verlauf jedes einzelnen Patienten gibt Tabelle 3 auf 5.
3861 wieder. Die histologischen Befunde zeigen in keinem der Fille
wesentliche Abweichungen voneinander. Sie werden deshalb spiter

semeinsam  besprochen.

2. Klinische Feststellungen

Vorbemerkung. — Yorerst wird auf die bemerkenswerte Tatsache hin-
gewiesen, dall die akute pseudomembranése Enterocolitis nie als selb-
stiindiges Leiden beobachtet wurde. Immer trat sie als Komplikation
cines schweren, vorbestehenden krankhaften Zustandes auf.

Alter und Geschlecht. — Die akute pseudomembranise Enterocolitis kam
in allen Lebensaltern vor. Der jiingste Patient ziihlte 1 Jahr 10 Monate,
der iilteste 62 Jahre, Die drei Kleinkinderfille betreffen Patienten aus
der Chirurgischen Abteilung der Universititskinderklinik Zirich. Abge-
schen von diesen Kindern scheinen aber doch, wie es andere Autoren
auch feststellten, die Individuen jenscits des vierzigsten Lebensjahres
am hdufigsten an dieser Enterocolitis zu erkranken. Die akute pseudo-
membranose Enterocolitis kam bei midnnlichen Patienten etwas hiufiger
vor als bei weiblichen. Das Verhiltnis betrug 7:4, die Kleinkinder nicht
mit cingerechnet 5:3.

Grundleiden. — In 7 der 11 Fille waren Abdominalorgane erkrankt. Bei
3 weiteren Patienten (Kleinkinder IX, X, XI) lagen angeborene Mund-
millbildungen vor. Der verbleibende Fall, die Patientin VI, hatte eine
schwere Genitalblutung bei Placenta praevia. Von den 7 Abdominal-
erkrankungen betrafen 5 den Magendarmtrakt. 3 Patienten hatten ein
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Duodenalgesechwiir, die 2 anderen ein Magenkarzinom (VIII) und ein
Sigmakarzinom (IlI); die 2 wverbleibenden Abdominalerkrankungen
waren ecine traumatische Milzruptur mit verzidgerter, schwerer intra-
abdomineller Blutung (II}) und ein paralytischer Ileus nach Embolie
in der Arteria mesenterica superior (V).

Schocl vor Auftreten der akuten pseudomembrandsen Fnterocolitis.
Unter Schock oder Spannungskollaps (im Gegensatz zum Entspannungs-
kollaps, =. S. 62) verstehen wir nach Duesberg und Goldhahn cine toni-
sche Gefilkrise. Das Bewul3tsein ist meist erhalten, die Haut bleich, die
Atmung tief und langsam, der Puls voll und gespannt. Die Blutdruck-
amplitude ist stark verkleinert bei oft, aber nicht immer erniedrigtem
mittlerem Blutdruck. Die peripheren GeféBBgebiete sind gedrosselt, um
den lebenswichtizen Organen eine gentigende zirkulierende Blutmenge
zu erhalten. Der Schocek ist eine Notregulation besonders bei Blut- oder
Plasmaverlust.

Zwer Patienten machten infolge massiver Blutung einen Schock
durch. Patientin IT brach, infolge intraabdomineller Blutung, wenige
Stunden vor der Operation oder ungefahr 36 Stunden vor Auftreten der
ersten enteritischen Symptome zusammen. Es wurde ein Blutdruck von
135/85 und cine Pulsfrequenz von 110 festgestellt. Patient VIL blutete
3 und 2 Tage vor der Operation, bzw. 6 und 5 Tage vor Beginn der
Einterocolitis massiv aus einem Duodenalgeschwiir. Das erste Mal war cr
blall und der Blutdruck betrug 110/65, die Pulsfrequenz 120, Uber sein
Belinden nach der zweiten Blutung bestehen keine Angaben. Nach Trans-
fusion von einem Liter Blut betrug der Blutdruck das zweite Mal (wiih-
rend der Operation) systolisch 120 mm Hg und die Pulsfrequenz 120,

Allgemeinzustand, — 5 Patienten (I, 111, IV, ¥V, VIII) befanden sich
seit langerer Zeit in ausgesprochen schlechtem Allgemeinzustand. 2
Patienten (LI, VII) befanden sich bis kurz vor der Operation in bester
Gesundheit. Sie mulliten wegen plotzlicher sechwerer Blutungen, die zu
cinem Schock gefiihrt hatten, operiert werden. Bei Patientin VI, die
bis anhin gesund war, mulite im neunten Schwangerschaftsmonat wegen
Placenta-pracvia-Blutungen ein  Kaiserschnitt durchgefithrt werden.
Finzig die 3 Kleinkinder wurden in bestem Allgemeinzustand operiert.

Operation. —~ Die Operationen wurden von allen Patienten sehr gut
ertragen, Fs wurden 3 Milgfznrtsektic}m'rn wegen Uleus (I, IV, VII) und
eine wegen Magenkarzinoms (VIII) durchgefiihrt; ferner eine Milzent-
fernung (II), eine Sectio cacsarea (VI), eine Diinndarmrescktion wegen
Infarzierung (V), eine Laparotomie mit Anlegen ecines Anus praeter
wegen stenosierenden Sigmakarzinoms (III), und drei Wolfsrachen-
operationen (IX-XT),
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Narkosen. — Scchsmal Ather (LI-VI und VIII), cinmal Pentothal (VII),
einmal Evipan, Lokalanisthesie und Splanchnicusanisthesie (I) und
dreimal Avertinnarkose in Verbindung mit Lokalanasthesie (IN-XI).

Verabreichte Antibiotica. - Aus der folgenden Tabellesind die verabreich-
ten Antibiotica-Dosen ersichtlich, wobei die fettgedruckten Ziffern jenen
vor Auftreten der ersten Symptome der akuten pscudomembranbsen
Enterocolitis entsprechen. Die Zeitangaben in der letzten Kolonne geben
die Dauer an, wihrend der die Dosen verabreicht wurden.

Tabelle 2

il e Sul lonan. Peniedllin | Steeptom. | Teceam. Aureom., | Chlorem, J::Lt;?;,ﬂ?lh
| ; I V- . —]— - - vor der
vor nachl  vor | twch ‘ Vi | nach | vor [nach| vor |!t':tt:h vur | wach a. pm. B
0T ! T T i
I 3645 | | log | | | | .
Il 52 % i -
mr | s4c 0,6 |03 1 | 1 Tag
v 62 & 24 |21 (3 |2505%[25 | 3Tage
v 41 2 18 |00 |3 |15le |2 ! 3 Tage
Vi 20 0 1 i | 1.2 1,2 Mekal) ‘ 2
VIl | 443 0,6%* S CO I Tag
VIII | 513 1.8 | 6,5 | | | 5 Tage
X ol o8 0,15 | 0,25 ‘ | | l Tag
X i,y | 04 | 0.3 o3| | 9 Tage
i 2512 0 + age
X1 25,3 | 0.4 07 | |20 . 9 Tag

* Nach Temperaturanstieg, 24 Std, vor Auftreten des Durchfalles.
** Drei Tage vor Durchfall,

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB3 2 Falle (I, II) iiberhaupt keine
Antibiotica erhalten haben. Aufl die Dosen, dic nach Auftreten der
Einterocolitis gegeben wurden, gehen wir nicht niither ein, da sie patho-
genetisch keine Rolle gespielt haben. 5 Patienten, davon 3 Kindern,
wurde nur Penicillin verordnet. Nur 2 Patienten erhielten bedeutendere
Dosen Terramvein. Ein weiterer Patient (IV) bekam 1.5 ¢ Terramycin,
nachdem bereits ein Temperaturanstieg erfolgt war, welcher mit dem Be-
ginn der Enterocolitis in Zusammenhang gestanden haben diirfte.

Zur besseren Ubersicht haben wir den postoperativen Verlauf in ciner
Tabelle zusammengefalit (Tabelle 3). Die erste Kolonne zeigt die pria-
operativ wichtigen Befunde wie Hidmoglobin und Blutdruckwerte und
therapeutische Mallnahmen. In den néchsten Kolonnen, die dem Ope-
rationstag und den darauffolgenden Tagen entsprechen, sind die Puls-
und Temperaturkurven, die postoperativen Symptome sowie die thera-
peutischen MaBnahmen aufgezeichnet.

Firste Symptome der akuten pseudomembranésen Enterocolitis. — Diese
zeigten sich am hiufigsten in ganz akut cinsetzenden stinkenden Durch-
fillen und Bauchschmerzen. In cinigen Fillen konnten anfinglich

-
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
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Schleimbeimengungen heobachtet werden (IV und XI) und spiiter auch
Membranfetzen (IV und VIII). In den Fillen I und II ging den Durch-
fillen ein plotzlich auftretender Meteorismus voraus. Bei Patient V
drohte dauernd cin Ileus paralyticus, wihrend er bei Patientin VI voll
ausgebildet war und jeweils nur filr kurze Zeit mittels Einldufen, Prostig-
min, Hypophysenextrakten usw. behoben werden konnte. Erbrechen
wurde nur bei Kindern beobachtet. In den Krankengeschichten mancher
dieser Patienten finden wir Angaben, welche auf eine Toxikese hinweisen,
So werden bei den Patienten I und IT Unruhe und Erregungszustiinde
beschrieben. Bei den Kindern (IX, X, XI) wurden Benommenheit, Be-
wuBtlosigkeit, auffilliges rosiges Aussehen und Krampfzustinde beob-
achtet. Puls und Temperatur verliefen im allgemeinen parallel. In der
Regel stiegen die Temperatur und die Pulsfrequenz mit dem Auftreten
der Enterocolitis an. Terminal wurden die héchsten Werte errcicht.
Angaben iiber Blutdruckwerte, Hiimoglobin, Harnstofl und Elektrolyte
sind leider zu spiirlich, als dall sie ausgewertet werden kinnten. Die be-
kannten Werte sind in der Tabelle 3 eingetragen.

Klinische Verlaufsformen. — Es konnten deutlich zwel incinander-
ereifende Verlaufsformen unterschieden werden. Bei der ersten Form be-
herrschten die intestinalen Symptome, vor allem die Durchfille, das
klinische Bild. Diese Form betraf zur Hauptsache die Erwachsenen (I,
1L, IIT, IV). Bei der zweiten Form dominierten die toxischen Symptome.

3 Bull.schweir, Akwd. meed, Wiss, 1958 (]1



Sie wurden besonders bei den Kleinkindern (IX, X, XI), aber auch bei
den Erwachsenen (V, VI, YII, VIII) gesehen.

Dic ersten Symptome der akuten pseudomembranisen Enterocolitis
traten im Durchschnitt am zweiten oder dritten postoperativen Tage
auf; bei den Patienten II und IX allerdings schon am ersten, bei Patient
VIII hingegen erst am fiinften Tage. Infolge des Ileus liel sich der Be-
ginn der Enterocolitis bei Patientin VI nicht sicher feststellen. Er diirfte
aber um den vierten oder fiinften Tag gewesen sein.

Unter Kollaps oder Entspannungskollaps (Duesberg und Goldhahn)
verstehen wir, im Gegensatz zum Schock, eine GefidBlatonie, ein Ver-
bluten in die Venen. Das BewuBtsein ist meist gestort, der Blutdruck
schr tief, die Atmung schnell und oberflachlich, der Puls schlecht fiihlbar:
die Extremitiiten sind cyanotisch und fithlen sich kiihl an. Im Entspan-
nungskollaps ist das Vorherrschen des Vagus, bzw. seines Wirkstoftes,
des Acetylcholins, zu erkennen. Der Kollaps war nun bei allen unseren
Paticnten das dominanteste Symptom. Er trat im Verlaufe der akuten
pseudomembrantsen Enterocolitis innert wenigen Stunden bis Tagen
nach Beginn der Enterocolitis auf und fiihrte in der Regel in kiirzester
Zeit zum Tode.

Alle Patienten starben frithestens einen (II), spétestens drei (XI) Tage
nach Auftreten der ersten Symptome der Enterocolitis. Der Tod trat
frithestens 2 1, Tage und spiitestens 10 Tage nach der Operation ein.

Zusammenfassend 1al3t sich vom klinischen Standpunkt aus sagen, dall
die von uns beobachtete akute pseudomembranése Fnterocolitis in allen
Lebensaltern anzutreffen ist. Immer geht ihr eine Operation voraus. Im
allgemeinen manifestiert sich diese Enterocolitis am zweiten oder dritten
Tag nach der Operation mit platzlich auftretenden, schweren Durchfiillen,
denen Bauchschmerzen und Meteorismus unmittelbar vorauszugehen
pflegen. Rasch bildet sich ein Kollaps aus, der therapeutisch schwer be-
cinfluBbar ist und innert weniger Stunden zum Tode fithrt. Toxische
Symptome kommen besonders bei Kindern vor. Sic konnen die intesti-
nalen Erscheinungen in den Hintergrund treten lassen,

3. Pathologisch-anatomische Befunde

a) Makroskopische Befunde. — Das auffallendste anatomische Merkmal
der akuten pseudomembrantsen Enterocolitis war das diffuse gleich-
formige Befallensein groflerer Darmabschnitte. Die Schleimhaut war mit
rohrenihnlichen, membranartigen Gebilden von briichiger bis elastischer
Konsistenz bedeckt. Diese waren graugelblich gefarbt und bis 1 mm dick.
In den ersten vier Leichen wurden im Darm mehrere Meter lange zu-
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sammenhingende Psendomembranen vorgefunden. In anderen Leichen
fanden sich nur noch mehr oder weniger lange Fetzen der Pgsendomem-
branen auf der Darminnenwand. Bei den Erwachsenen liellen sie sich
durchwegs leicht abstreifen, wihrend sie bei den Kindern etwas an der
Schleimhaut hafteten. Beim Abstreifen zeigte es sich, dal sie genau dem
Negativ der Schleimhaut entsprachen. Nirgends erweckten sie den Ein-
druck, aus der Konfluenz vieler, kleiner, einzelner Pseudomembranen ent-
standen zu sein. Es wurden auch in keinem der Fille einzelne, kleine,
scharfbegrenzte Pseudomembranen vorgefunden, sondern hichstens zu-
riickgebliebene Fetzen.

Die Schleimhaut unter den Pseudomembranen war in den meisten
Fallen gerdtet. Die Rétung begann in der Regel schon etliche Zentimeter
vor Beginn der mit Pseudomembranen belegten Abschnitte. Bei der
Leiche des Patienten V wurde nur der Dickdarm als geridtet bezeichnet,
obwohl auch der Diinndarm befallen war. In den Leichen der Patienten
VI und X war die ganze Schleimhaut grauweil}. Oberflichliche Geschwiire
wurden in den Diirmen der Leichen Y1 und XTI beobachtet. In einem ein-
zigen Fall (X) war der ganze Magendarmtrakt befallen; in 4 Fillen
{1V, V, IX, XI) waren es das Jejunum, Ileum und Colon; in 3 Fallen (I,
III, VI) das Jejunum und das Ileum, wovon in den Fillen I und III nur
der distale Abschnitt des Jejunums; in einem Fall (II) das Ileum allein
und in 2 Fillen (VII und VIII) das Ileum und das Colon, Das Ileum war
somit in allen 11 sezierten Leichen befallen, das Jejunum 8mal, das
Colon Tmal, Magen und Duodenum 1mal. In sieben Leichen wurden bei
der Sektion der Magendarmtrakt oder Abschnitte davon in geblihtem
Zustand vorgefunden. Tmal war der Darminhalt fliissig. Uber die ent-
sprechenden Befunde bel den tibrigen Leichen bestehen keine Angaben.

In sechs Fillen (I, 11, IIL, IV, VII, X) lag ein Lungenidem vor, in
Fall X dazu noch ein Hirn- und Leberddem. Hiufig wurde auch Leber-
verfettung festgestellt (I, 1L, II1, VI, VII, IX, XI), dazu in finf Fillen
eine Mvokardverfettung (I, IT, VI, VII, XI) und in zwei Fiillen cine
Nierenverfettung (11, VI).

b) Histelogische Befunde. — Es bestanden oberflichliche Schleimhaut-
nekrosen {iber mehr oder weniger ausgedehnte Strecken, so besonders in
den Fillen VI, VIT und XI. Aber nur in den Fillen VI und X1 durch-
brachen die Geschwiire die Muscularis mucosae. Fiir die iibrigen Félle
ist also die Bezeichnung Schleimhauterosion zutreffender. In den anderen
Fillen waren nur die obersten Schleimhautpartien nekrotisch und vom
Oberflichenepithel entbloBt!. Die verbleibenden Epithelzellen, die am

1 Du die Epithelien Bestandteile der Pseudomembran bilden, kann die Schleimhaut-
enthloBung nicht einfach als postmortale Verdnderung angesehen werden.
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hidufigsten in den Krypten und in einigen Ilillen auch an den Zotten-
winden erhalten geblieben waren, erschicnen teils langgezogen und ab-
eeflacht, teils abgerundet und hie und da siegelringformig. Da und dort
konnten im Cytoplasma Vakuolenbildung und Anzeichen von Ver-
schleimung festgestellt werden. Die Tunica propria war iiberall 6dematos
verdickt. Ein stiirkeres Odem wies die Submucosa auf. Das Odem war
aber von Fall zu Fall sehr unterschiedlich stark und auch bel ein und
demeselben Fall nicht gleichmiiBig, sondern meist auf Hohe der Schleim-
hautfalten am stirksten. Muscularis, Subserosa und Serosa waren nicht
ddematos aufgelockert.

Dic entziindlichen Infiltrate waren in den meisten IFdllen nicht erheb-
lich. Die Mucosa war mit neutrophilen Leukocyten und in einigen Fillen
auch mit eosinophilen Leukocyten infiltriert. Auch Plasmazellen und
Lymphoeyten kamen vor. Die Verteilung der Infiltrate zeigte sich ziem-
lich unterschiedlich. Dichte neutrophile Infiltrate kamen fast nur in der
Umgebung tieferer Schleimhauterosionen vor. Wihrend die Submucosa
in vielen Fillen noch entzindliche Infiltrate aufwies, fehlten sie in den
meisten Fillen in der Muscularis und Subserosa.

Bei den Erwachsenen waren die Venen und Kapillaren in der Submu-
cosa,in geringerem Grade in der Mucosa, und in einzelnen Fillen auch in
der Muscularis und Subserosa stark erweitert und prall mit Blat gefiillt.
Die Arterien und Arteriolen erschienen hingegen eher kontrahiert. Da
aber alle Priparate in Formalin fixiert worden waren, kann dieser Befund
nicht ohne weiteres als Gefdllspasmus gedeutet werden, denn jede
glatte Muskulatur kontrahiert sich in Formalin. Um die stark dilatierten
Venen konnten in den Leichen der Patienten 1V, V und VI kleine Dia-
pedesisblutungen gesehen werden. Die Gefillwinde selber zeigten nir-
gends krankhafte Verdnderungen.

In den Pseudomembranen der Leichen der Patienten I, 11, III, IV
und IX liel sich deutlich eine gewisse Struktur erkennen. Die darm-
lumenwirts gelegene Partie bestand vorwicgend aus Epithelzelltriim-
mern, Leukocyten und meist auch, aufler im Fall der Leiche des Patien-
ten I, aus Bakterien. Auf den Pseudomembranen der Leichen der Patien-
ten IT und IIT konnten auch Pilzfaden und Pilzsporen nachgewiesen wer-
den. Da und dort waren ganze Epithelzellstringe zu sehen, die dem
Zottenepithel entsprachen und vertikal in die Pseudomembran zu liegen
kamen. Die Bestandteile lagen in einem schwach eosinophilen, amorphen
Faserwerk eingebettet. Die darmlumenwiirts gelegene Seite <ler Pseudo-
membran war glatt, die murale Schicht aus dichterem, fibrinoidem Faser-
werk aufeebaut. Finschliisse waren in dieser Schicht sparlicher. Die Ober-
fliche war guirlandenférmig und enteprach genau dem Negativ des
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Schleimhautreliefs. An einzelnen Stellen sah man noch wie die Pseudo-
membran durch fibrinoide Fiilichen mit dem Zottenstroma verbunden
war. In den iibrigen Fillen lieBen die Pseudomembranen eine solche
Zweischichtung nicht erkennen. IThre Bestandteile blieben aber die
gleichen, Die entziindlichen Infiltrate in der verbleibenden Tunica pro-
pria und in der Submucosa sind u. E. eine Folge der EpithelabstoBung
und somit sekundir. Ber den Leichen der Patienten VI, VII und XI
wurden in den Dirmen Schleimhauterosionen festgestellt. Die Pever-
schen Plagques waren gut begrenzt. Sie standen in keinem Zusammen-
hang mit den Erosionen.

Abgesehen von den Pseudomembranen beherrschen in frithen Stadien
der Erkrankung die Verschleimung und dic Abstollungdes Epithels und das
Odem der Tunica propria und Submucosa das Bild. In spiiteren Sta-
dien entspricht der Befund infolge sekundiirer leukocytirer Infiltration
und Nekrosen einer gewéhnlichen schweren bakteriellen Darminfektion.

Zusammenfassung der anatomischen Befunde. — Der anatomisch anf-
fallendste Befund ist die Pseudomembran. Sie ist von homogener Be-
schaffenheit, leicht abstreifbar und kleidet iiber weite Strecken die
Darminnenwand gleichm&Big aus. In den typischen Fillen entspricht sie
genau dem Negativ der Schleimhaut und ist zweischichtig aufgebaut. Die
darmlumenwirts gelegene Schicht besteht vorwiegend aus Zelltriitmmern
unid Bakterien, die iiuBlere aus fibrinoidem Faserwerk. In den ersten
Stadien fallen an der epithellosen Darminnenwand das Odem der Tunica
propria und der Submucosa sowie die geringe entziindliche Infiltration
auf. In spiteren Stadien gleicht der Befund eciner schweren, unspezi-
fisch nekrotisierenden Darmentziindung. Am hiufigsten ist das Tleum
befallen, dann folgen das Jejunum, das Colon und zuletzt die iibrigen
Magen-Darmabschnitte. Als toxisches Symptom findet sich hiufig eine
Verfettung des Mvokards, der Leber und der Nieren,

4. Bakteriologische Befunde

Leider wurden die meisten Fille nur unvellkommen bakteriologisch
untersucht, Wir haben alle Befunde in Tabelle 4 zusammengefalit. Post
mortem konnten aus dem Darminhalt in den untersuchten Fillen kul-
turell Bacterium coli commune und Enterokokken nachgewiesen werden.
Die Grampriiparate zeigtenin 2 Fillen unter anderem Pilzsporen und Pilz-
tiden. Im Fall I1I waren letztere sogar sehr stark vertreten. Inden Fiillen'V
und VII hatte man den Eindruck, dall es sich bei den grampositiven
Kokken um Staphylokokken handelte. Es ist ferner interessant, dall im
Fall I iiberhaupt keine Mikroorganismen im Grampréprat der Pseudo-

H'El‘,m}.'ll'ilﬂ{,‘rl Ili!ﬂllg{‘“’i?S{?]’l "t\-'f_‘l'(li?]'l ]{U'ﬂﬂt{‘,'ﬂ.
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Tahelle 4

Kulturen Kulturen Grampriparate aus Milz- AreE
Fille | aus Stuhl| post mort. Darm und Pseudo- kulturen (Total)
in vivo aus Darm membranen
I | ol com. Keine sicheren Mikro- P. 800 000 E.
Enterok, organismen nachweisb,
11 Coli. com. Pilzsporen, grampos, keine
Enterok. | Kok, in Haufen und
J Diplo., lingl, Kokken in
Diplo. und Ketten
111 Grampos. Kok. in . 900 000 E.
Haufen und Diplo., Str. 1l g
gramneg. Stibehen,
Pilzfiaden
IV : Coli com. Grampnsi Kok. in P. 450 000D E.
| Enterok. Haufen und Ketten Str. 55g, T. 4 g
¥ Coli com. Grampos=. Kok. in Diplo. P. 2700 000 E.
Fataral und Haufen Str.45¢g,T.6¢g
VI Coli com. |Sulf. 8 g
i Dissoz. B. 2 400 000 E.
Pyoc. aur.
¥II Grampos. Kok. in P. 600 000
Diplo. und Hanfen Str.1g, T.1g
YIII [Coli com. B 1 800 000 E.
Prot. vulg. T. 6,5 g
Enterok:
Ix Coli com. Grammeg. Stiibchen, steril P, 400 000 E.
Streptoc. non| einzelne grampos. Kok.
haem.
Pvoc. aur.
X i P. 700 000 E.
| Str. 03 g
XI : Coli com. |P. 1100 000 K.
f

Enterok.

Str.2g

ITI, Pathogenese der akuten postoperativen pseudomembranésen

Enterocolitis

1. Enterokolitiden nach Verabreichung von Antibiotica (Staphylokokken-

Enterocolitis)

1951 beschrieb Finland ¢ eine neue Krankheit, die Staphylokokkenenteritis» bei Pa-
tienten, die er wegen Lungenentziindung mit Aureomycin oder Terramyein behandelt
hatte. Im gleichen Jahre wurde von Janbonr, Bertrand, Salvaing, Labauge und Alram
ein choleraihnliches Syndrom im Verlaufe einer Terramycinbehandlung beschrieben.
1952 berichteten die gleichen franzbsischen Autoren iiber cine weitere Reihe analoger
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Fille. Womack, Jackson, Gocke, Haight und Finland erwihnen in zwei Arbeiten eine
Superinfektion mit Staphylocoecus aureus withrend und nach der Terramycinbehand-
lung von 91 Pneumonien und 112 Infektionen der Harnwege. Wiithrend unter der Be-
handlung die primiiren Erreger verschwanden, traten Staphylokokken auf, verschlim-
merten in einigen Fillen das primiire Leiden und konnten bald im Sputum, Urin, Stuhl
oder gar im Blut nachgewiesen werden. Bei einem Viertel der Patienten traten im Ver-
laufe der Behandlung Durchfille und zum Teil auch Erbrechen auf, Die Stiihle aller
an Durchfillen gestorbenen Patienten wiesen pathogene Staphylokokken auf, Weitere
Beobachtungen publizierten Terplan, Puine, Sheffer, Fgan und Lansky; Castleman und
Towne: Reiner, Schlesinger und Miller; Dearing und Heilman; Brown, Winston und
Sommers; Wakefield und Sommers; Todd und Hopps; Newman und andere mehr. In der
Schweiz wurden iihuliche Feststellungenvon Bernhart; Meier; Senn; Helmig; Rentchnick
cemacht.

Klinik. — Bickel und Rentchnick, die das Syndrom an Hand selbst-
beobachteter Fille, wie auch der Literatur eingehend studiert haben,
fassen das klinische Bild wie folgt zusammen: 3-4 Tage nach Einnahme
der Antibiotica, in einzelnen Fillen auch friiher, treten Durchfille auf,
die rasch sehr heftig werden und meist von einem Temperaturanstieg bis
auf 39-40° begleitet sind. Die Durchfille sind besonders schwer bei
Operierten oder sonst in ihrem Allgemeinzustand reduzierten Patienten.
Sie fithren zu einem Elektrolytverlust und zur Exsikkose. In 2-3 Tagen
tritt ein schwerer, hdufig plstzlich einsetzender Kollaps auf mit Abfall
des Blutdruckes, Harnstoffanstieg, Oligurie, Erregungszustinden. 4-5
Tage nach Beginn der Infektion tritt der Tod ein. Dearing und Heilman
weisen darauf hin, dafl das Syndrom in zwei Richtungen verlaufen kann:
in einen choleraihnlichen Typus, entsprechend jenem von Janbon und
Mitarb. beschriebenen mit profusen Durchfiillen und Deshydratationen
und in ein hochtoxisches Syndrom mit oder ohne Fieber. In letzterem
kéonnen Schocksymptome vorherrschen und Durchfille fehlen. Die bei-
den Verlaufsrichtungen kénnen ineinander iibergehen.

Antibiotica

Die Patienten hatten vor dem Auftreten der Durchfille Antibiotica in mehr oder
weniger hohen Dosen verordnet bekommen. Meist handelte es sich um Terramycin, etwas
weniger hinfig um Aureomycin oder Achromyein (Gsell und Kesselring). Es finden sich
Angaben, wonach das Syndrom auch nach Penicillin-Streptomycin anfgetreten sein
soll (Fairly und Kendall, Zischka). Der Wirkungskreis dieser Medikamentenkombina-
tion entspricht jener des Aureomyeins. Nach Chloromycetin wurde von Cramer und
Rossi dreimal bei Kindern eine Staphylokokkenenteritis beobachtet. Die Fille von
Reiner, Schlesinger und Miller nach Chloromycetin und Aureomycin hatten einen nega-
tiven bakteriologischen Befund. Es ist also fraglich, ob es sich um Staphylokokken-
Enteritiden handelte. Die Autoren selber glauben eher an eine direkte Wirkung der Anti-
biotiea auf den Darm. Kramer beschrieb im Jahre 1948 eine Staphvlokokkenenteritis
nach Verabreichung von Streptomycin per os bei einem S#ugling, Tedd und Hopps
nach 8 p Streptomycin per os bei einem Erwachsenen. Terplan und Mitarb. glauben
2 Fiille nach hohen Dosen von Penicillin beobachtet zu haben.



Bakteriologie

Von allen Autoren wird das Syndrom auf das Auftreten pathogener
hiamolytischer Staphylokokken in mehr oder weniger reinen Kulturen
im Stuhl zuriickgefiihrt.

Erst wenn eine geniigende Umwandlung der intestinalen Flora mit
praktisch volligem Verschwinden der Colibazillen stattgefunden hat,
kann es zu einer Vermehrung pathogener, hiimolytischer Staphylo-
kokken kommen.

Janbon, Bertrand, Salvaing und Roux zeigten, dall im Verlauf der Terramycinbe-
handlung die Colibazillen, Clostridien und der Staphylococens albus verschwinden,
withrend gleichzeitig der Proteus vulgaris sich entsprechend vermehrt. Diese Phase
manifestiert sich klinisch, wie auch Bierman und Javetz bestitizen, durch ein Yer-
schwinden des Stublgernches und oft durch leichte Durchfille. Dies wird auf das ge-
storte Gleichgewicht Colibazillen-Proteus vulgaris zuriickgelithrt. Metzger und Shapse
stellten fest, dall der Colibazillus und der Aerobacter aerogenes schon innerhalb 24
Stunden aus dem Darm verschwunden sind, withrend Boeker und Poleski dies erst nach
72 Stunden feststellen konnten. Die iibrige Flora verschwindet in den nichsten 2-3
Tagen (Baker und Pulaski., Marshall). Dearing und Heilman, aber auch Bierman und
Shapse stellten das gleiche Verhalten der Stuhlflora nach Aurcomycin fest. Nach Chloro-
mycetin hingegen verschwanden dic Colibazillen nur in einzelnen Fallen. Das Strepto-
mycin erziclte nur fliichtige Wirkung, vorausgesetzt, dall das Mittel per os gegeben
worden war, Fine Resistenz der Mikroorganismen stellt sich bei diesem Antibioticnm
sehr schnell ein. Bierman und Javetz konnten keine Veriinderung der Stubhlflora nach
Penicillin-Streptomycin, intramuskulir verabreicht, beobachten,

Der Staphylococcus aureus ist entweder endogener oder exogener Herkanlt, Staunb
weist daraufl hin, dal} die resistenten Mikroorganismen dort auftreten, wo am meisten
Antibiotica verwendet werden. Diese Staphvlokokken finden sich daher in viel griBe=
rem Prozentsatz im Nasen-Rachen-Raum, auf der Haut, im Rectum und in den Klei-
dern von Spitalinsassen, als bei der iibrigen Bevilkerung, Pullan und Williams fanden
im Stuhbl vieler gewihnlicher Spitalpatienten pathogene Staphylokokken, chne dall
diese im geringsten iiber intestinale Erscheinungen zu klagen hatten. Laurell fand bei
gesunden Kindern in 309, 3taphylokokken im 3tuhl. Fine fhertrugung, wenn der
Patient nicht selber schon Staphylokokkentriiger ist, z. B. durch Anhusten dureh das
Pflegepersonal, ist schr leicht miglich. Janbon, Rouwx und Mitarb. beobachteten eine
Anzauhl Fiille, die im Stuhl pathogene, Exotoxin produzierende Staphylokokken aus-
schieden und kein choleraihnliches Syndrom hatten, Sie nahmen daher an, dal zur Fnt-
wicklung des Svndroms eine besondere Disposition (réceptivité)des Individuums vorliegen
miisse, Diese beruht ihrer Ansicht nach auf der durch das Grundleiden beeinflullten vege-
tativen Reaktionslage, Bine andere Erkliirung gaben Denring und Heilman, Sie stellten
1952/53 an einer 44 Patienten ziihlenden Serie fest, dall der Staphylococeus aureus keine
Symptome hervorruft, wenner ingeringer Anzahl vorkommt und wenn die normale Darm-
flora nicht gentigend unterdriickt oder ganz zum Verschwinden gebracht worden ist.

In dicsermn Zusammenhang sei aber auch ecine Feststellung Terplans und Mitarb.
erwiihnt. Diese Autoren fanden eine Anzahl Stuhlkulturen ihrer Durchfallpatienten
nach Antibiotica frei von Staphylokokken. Der Staphylococeus aureus konnte dann
aber oft histologisch in den Pseudomembranen oder auf der Darmschleimhaut post
mortem im Grampriiparat geschen oder aus dem gleichen Material kulturell geziichtet
werden. Nach den Feststellungen von PDearing und Heilmuan zweifeln wir aber sehr, ob
in solchen I'dllen, besonders beim Vorliegen einer Mischilora, die Staphylokokken als
Erreger der Enterocolitis anznsehen sind. Wir glauben, dal} ihr Vorkommen hier als ge-
wihnliche Mischinfektion anfsufassen ist.
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Damit also eine Staphylokokkenenteritis entstehen kann, miissen drei
Bedingungen erfiillt sein:

1. Es muf} eine Umwandlung der Darmflora stattgefunden haben, d. h.,
der Colibazillus mul} verschwunden sein. Dies kann nur mit breitspek-
trigen Antibiotica errcicht werden.

2. Der Staphylococeus aurcus mull fast in Reinkultur auftreten, was
das vorhin Gesagte voraussetzt.

3. Es mul} sich um pathogene, Exotoxin produzierende Staphylokokken
handeln. Diese sind koagulasepositiv und lassen sich mit dem Kittentest
(Dolman) oder dem Frogtest (Rebinton) von den saprophytiren Formen
unterscheiden.

Bedeutung der Staphylokokkenexotoxine. Alimentire « Staphylokokken-
enteritis»'. Es wird allgemein angenommen, dafl nicht die Staphylokokken
als solche, sondern deren Exotoxine das enterale Syndrom und die toxi-
schen Symptome hervorrufen (Staub; Rentchnick, Choquard und Fleury;

Heilman und Dearing; Janbon, Bertrand, Roux und Salvaing). Yon den

Beobachtungen alimentiirer Staphylokokkenintoxikationen her ist es
bekannt (Feig; Dack; Bover, Mercier, Pillet und Tissier; Gernez, Rieux,
Buttiaux und Brogniard), dall Exotoxine allein, ohne Beisein von Sta-
phylokokken, neurotoxische Zustinde und gastrointestinale Symptome,
wie Durchfille und Erbrechen, auszulisen vermigen.,

1951 konnte Rey- Belleteine 67 Personen betreffende Intoxikationin einem Genfer Spital
beobachten, Die ausfithrlich beschriebene klinische Symptomatologie weist eindeutige
Analogien mit den Staphylokokkenenteritiden auf, Die Schwere der Krankheit stehtin
dircktem Verhiiltnis mit der Quantitit der eingenommenen Exotoxine. Mitgeschluckte
Staphylokokken kinnen sich in der Regel nicht entwickeln und weiter Toxine pro-
duzieren, da die herrschende Darmflora dies nicht zuldlt., Die Intoxikation ist somit
einmalig und wird daher meist gut iiberwunden. Todliche Fille (Feig) sind dullerst selten
und kommen nur bei geschwiichten Individuen vor. Eine pathologisch-anatomische
Beschreibung eines an alimentiirer Staphylokokkenenteritis Verstorbenen konnten wir
in der uns zur Verliigung stehenden Literatur nicht finden., Anders verhiilt es sich mit
der Staphylokokkenenteritis bei der fortlaufend massenhaft Exotoine produziert
werden, Die Folge davon ist eine zunehmende Intoxikation des Organismus, die zu
einem Zusammenbruch der Widerstandskraft fiihrt,

Pathologisch-unatomisch wurden die Darmlisionen von Bernhart; Browne, Winston und
Sommers; Castleman und Towne; Dearing und Heilman; Helmig; Schlesinger und Miller ;
Rentchnick; Terplan und anderen beschrieben. Die Befunde sind nicht einheitlich. Vor-
wiegend kommen aber stark entziindliche Verinderungen der Darmwand mit diffusen
und dichten [eukoeyteninfiltraten, Geschwiiren, tiefen Nekrosen, herdférmigen Pseu-
domembranbildungen und hiimorrhagischen Darmwanddurehtriankungen vor. Selbst
ausgedehnte Psendomembranbildung mit wechselnd starken entziindlichen Infiltraten
scheinen, wenn auch seltener, bei der Staphylokokkenenteritis vorzukommen oder

! Die gebriuchliche Bezeichnung alimentiire Staphylokokkenenteritis ist ungenau,
da es sich nicht in erster Linie um eine Vergiftung mit Staphylokokken, sondern um
eine mit deren Exotoxinen handelt.
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werden wenigstens als solche beschrieben, Vorherrschend ist jedenfalls das entziind-
liche Element,

Diskussion. Das bunte anatomische Bild der in der Literatur beschrie-
benen Fille erweckt schon von sich aus den Eindruek einer uneinheit-
lichen Atiologie. Es scheint, daf nach Auftreten der Staphylokokken-
enteritis etwas wahllos alle klinisch &hnlich verlaufenden Komplika-
tionen mit dieser «neuen» Krankheit identifiziert wurden. Oft geniigte
dazu der Nachweis von Staphylococcus aureus im Stuhle allein, oft
fehlte auch dieser. Diese Gleichsetzung scheint unserer Ansgicht nach
nicht gerechtfertigt.

IDie Staphylokokkenenteritis und unsere eingehend beschriebenen
Fille zeigen im klinischen Geschehen ecine auffallende Ahnlichkeit mit-
einander. Es ist bemerkenswert, dall besonders die postoperativen Fille
einer Staphylokokkenenteritis mit schweren intestinalen Symptomen
todlich verlaufen und anatomisch schwere Darmverdnderungen aufwei-
sen. W dhrend aber alle Staphylokokkenenteritiden nach Verabreichung
von Antibiotica auftreten und zwar zur Hauptsache nach Terramyecin,
Aureomyein oder Achromycin, haben 2 unserer erwihnten Patienten
iitberhaupt keine Antibiotica erhalten. 5 Patienten erhielten Penicillin,
und nur in 4 Fillen wurde neben Penicillin und Streptomyein noch Terra-
myecin verabreicht (einer davonnur 1 g) (Tabelle 1). Die Vorbedingungen
fur eine Staphylokokkenenteritis waren also nur in wenigen Fillen
gegeben, Fs ist anderseits auffallend, dall gerade jene Fille aus der
Staphylokokkenenteritis-Literatur (Rentchnick [Fall 2], Castle und
Towne; Browne, Winston und Semmers u. a. m.), die nur Sulfonamide,
Penicillin oder Streptomycin erhalten hatten, in anatomischer Hinsicht
mit unseren Fillen auffallende Ahnlichkeit aufweisen.

Wenn auch die so unvollstindigen bakteriologischen Befunde unserer
Beobachtungen sichere Schliisse nicht erlauben, so geben sie uns doch ge-
niigend Hinweise, die gegen das Vorliegen einer Staphylokokkenenteritis
in den meisten unserer Fille sprechen. In einem Falle (I) konnten im
Grampriparat iiberhaupt keine sicheren Mikroorganismen nachgewiesen
werden, wihrend im Stuhl post mortem nur Colibazillen und Entero-
kokken gefunden wurden. Die Colibazillen und Enterokokken vieler
Patienten. die in den post mortem angelegten Stuhlkulturen gefunden
wurden, sprechen gegen die von den Autoren geforderte Umstimmung
der Stuhlflora. Immerhin hatte man den Eindruck, daB die in den Gram-
prdaparaten der Fille V und VII gefundenen Mikroorganismen Staphylo-
kokken in Reinkultur waren. Bei diesen Fillen handelte es sich also
méglicherweise um eine Staphylokokkenenterocolitis oder um eine akute
pseudomembranése Enterocolitis, die mit Staphvlokokken superinfiziert
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war. Bei einem kleinen Madchen von 24/, Jahren, das wegen eines
Wolfrachens operiert werden mufite, haben wir eine dhnliche Beobach-
tung gemacht. Wir haben es nicht in unsere Kasuistik aufgenommen, da
¢s heil davonkam und deswegen der anatomische Befund unbekannt ist.
Bei diesem Midchen konnten die schweren postoperativen Durehfille
nach Verabreichung von Chloromyecetin, Streptomycin und Guanicil zum
Sistieren gebracht werden. Riickblickend kann man annehmen, dal} diese
Durchfille durch pathogene Staphylokokken verursacht wurden, die
auf die gegebenen Antibiotica empfindlich waren.

Die gréfiten Unterschiede zu unseren Fillen finden sich aber in den
anatomischen Darmbefunden. Im Gegensatz zu unseren Fillen ist ber
der Staphylokokkenenteritis immer wieder von Geschwiiren, Nekrosen,
Hyperdmien bis zu hdmorrhagischer Durchtrinkung der Darmwand,
von entziindlichen Veréinderungen und seltener auch von Pseudomem-
branen die Rede. Andererseits werden wieder Fille beschrieben, die
anatomisch auffallend den unseren dhnlich sind, wie wir oben schon
erwihnt haben. Zwei solche Fille finden sich z. B. bei Terplan und
Mitarb. beschrieben. Weitere finden sich bei Rentchnick (2), Castle-
man und Towne; Browne und Mitarb. u. a. m. In cinem gleichen Fall
von Dearing und Heilman konnten nicht einmal — weder in vivo noch
post mortem - Staphylokokken nachgewiesen werden. Wir haben be-
reits darauf hingewiesen, dafl gerade diese Patienten meist nur Sul-
fonamide, Penicillin oder Streptomyecin erhalten hatten, und dafi die
Darmflora gemischt war, d. h., es fanden sich neben Staphylokokken in
unterschiedlicher Anzahl auch Colibazillen, Proteus vulgaris, Enterokok-
ken, Pyocyancus usw.

Wir neigen zur Annahme, dal} solche Befunde eher zur akuten pseudo-
membranésen Enterocolitis als zur Staphylokokkenenteritis gerechnet
werden miissen. Mit Pullan und Williams glauben wir, daBl die Staphylo-
kokken, insofern sie nicht in Reinkultur auftreten, im Darm eine banale
Mischinfektion darstellen. Penner und Bernheim sind fur ihre Fille (s.
Seite 73) der gleichen Ansicht. In einem FEditoriel des New England
Journal of Medicine kommt der Autor nach Beobachtungen eigener
Fille und Durchsicht der Literatur zum gleichen Ergebnis. Er, sowie
Pettet und Baggenstoss weisen darauf hin, dal} es sich bei der Staphyle-
kokkenenteritis und bei der akuten pseudomembrandsen Enterocolitis
um zwel ganz verschiedene Erkrankungen handelt, die scharf voneinan-
der getrennt werden miissen.

Es wurde schon oft vermutet ( Retner, Schlesinger und Miller u. a. m.),
dall Antibiotica auf den Darm cine direkte oder indirekte toxische Wir-
kung ausiiben. Dies wiirde jedenfalls eine Anzahl unklarer Brechdurch-
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fille und Darmlisionen nach Einnahme von Antibiotica erklaren, die
weder zur Staphylokokkencnteritis, noch zur akuten pseudomembranésen
Enterocolitis gezdhlt werden konnen. Es wiirde den Rahmen dieser
Arbeit sprengen, nither darauf einzugehen.

2. Akute postoperative pseudomembranése Enterocolitis

Beschreibungen akuter pseudomembranidsen Enterokolitiden, die
unseren Beobachtungen gleichzusetzen sind, konnten wir in der uns zur
Verfiigung stehenden Literatur nur selten finden.

Als erster scheint Lavallaz 1946 den klinischen Yerlauf und die anatomischen Befunde
bei einem von ihm beobachteten Patienten ausfithrlich beschrieben zu haben, 1948 he-
richteten Dixon und Weisman aus der Mayo Clinic iiber 23 Beobachtungen!. Im gleichen
Jahre publizierte dufdermaur dic 3 Beobachtungen, die wir in unserer Kasuistik auf-
genommen haben, Es folgten 1952 Hilsabeck und Dixon mit einem kasuistischen Fall,
1953 Willioms und Pullar mit 10 ganz typischen Beschreibungen; endlich 1954 Bruce
mit 3 weiteren Fiallen, Dixon und Wetsman, aber anch Williams und Pullen konmnten mit
massiven Rehydratationsmalnahmen einige Patienten retten. Die Patienten fhxons
hatten meistens vor der Operation Sulfonamide erhalten, aber keine Antibiotica.
Pathogene Mikroorganismen konnten im Stuhl nie nachgewiesen werden. Einige Pa-
tienten Williams' bekamen vor oder nach der Operation Chemotherapeutica, andere
Penicillin oder Streptomycin, 4 iiberhaupt keine entsprechenden Medikamente, Die
Stuhlflora war schr unterschicdlich. Bet 4 Patienten — 2 davon gehirten zu den Uber-
lebenden — konnte Staphylococens aureus nachgewlesen werden. Finer der Uberleben-
den, beidem Staphylokokken gefunden wurden, hatte Antibiotica erhalten. Ein nennens-
werter, jedoch nur kurzdauernder Blutdruckabfall vor Beginn der intestinalen Sym-
ptome trat bei 2 Patienten auf und zwar wihrend der Operation. Bei allen Patienten
kam es nach Beginn der Enterocolitis zu einem Kollaps. Die Autoren sind der Ansicht,
dall den Staphylokokken in ihren Fiillen keine pathogene Bedeutung beizamessen sei.
Im Stuhl zahlreicher Patienten, die im gleichen Saale lagen, fanden sich Staphylococeuns
aurens. Keiner dieser Patienten hatte intestinale Symptome.

Wir haben in Tabelle 5 die Durchschnittsbefunde dieser Autoren
zusammengelabt und ihnen unsere Feststellungen gegeniibergestellt.
Die Analogie zwischen den einzelnen Befunden der verschiedenen Auto-
ren kommt so deutlich zum Ausdruck. Weitgehend klinisch und autop-
tisch iibereinstimmende Befunde stellten Pettet und Mitarb. an 107
summarisch angefithrten Fillen aus der Mayo-Klinik aus den Jahren
1925-1952 fest. In ihrer Serie sind die oben angefiihrten Fille Dixons und
Weismans miteinbezogen. Es ist bemerkenswert, dall in den Jahren
1939-1952, also nach Aufkommen der Antibiotica, die postoperative
pseudomembranise Fnterocolitis nicht hiufliger auftrat, hingegen aber
erstmals auch klinisch erkannt wurde.

' Von diesen 23 Beobachtungen kinnen nicht alle zur postoperativen Enterocolitis
gerechnet werden. Bei 7 Patienten traten die ersten Symptome der Enterocolitis zwi-
schen dem 14. und 38. Tage nach der Operation auf. Da eine Grollzahl der Beobach-
tungen summarisch angefiihrt wird, laflt sich eine Auslese nicht vornehmen.
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Miglicherweise gehoren die Beobachtungen, die frither Goldschmidt; Bierende; Riedel
und neuerdings Penner und Hernheim und Penrer und Druckermann 1939 und 19486
veriffentlichten, auch in diese Enterocolitisgruppe. Die letztgenannten Autoren weisen
aber, im Gegensatz zu unseren Beobachtungen, auf den herdformigen Charakter der
Darmlisionen hin. Dies spreche fiir eine lokale Kreislanfstirung, fiir die sie einen
Artericlospasmus der SchleimhautgefiiBBe verantwortlich machen. Diese Kreislaufsti-
rung werde durch einen der Enterocolitis vorausgehenden Schock ausgelist.

Das Alter scheint auf die Entstehung der akuten pseudomembrantsen
Enterocolitis keinen besonderen Einflull zu haben. Die meisten Indivi-
duen waren iiber 40 Jahre alt, andere standen in den ersten Lebens-
jahren. Eine Grofizahl der Patienten litt an Karzinom oder anderen
Erkrankungen, wie sie in hiheren Altersstufen aufzutreten pflegen. Es
ist ferner auffallend, dall ausgerechnet jene drei Kleinkinder, die an
akuter pseudomembraniscr Enterocolitis starben, eine kongenitale Mil3-
bildung (Wolfsrachen) hatten und deswegen operiert werden muBiten.

Mit Ausnahme dieser 3 Kinderlitten alle 45 Patienten an Erkrankungen
der Abdominalorgane. Weitaus die meisten von ithnen, nimlich 42, hatten
ein Magendarmleiden: 16 ¢in Magen- oder Duodenalulcus, 16 ein Magen-
oder Darmkarzinom, 3 eine ulecerose Colitis und 7 verschiedene andere chir-
urgische Magendarmkrankheiten. Man kann daraus schlielen, dal} eine
Erkrankung desMagendarmtraktes, gleichgiiltig welcher Art dieseist, zur
akuten pseudomembranisen Enterocolitis pridisponicrt, Die akute pseu-
domembrandse Enterocolitis trat mit grofler Regelmilligkeit 1-3 Tage -
selten spater —nach einer schwereren Operation auf. Es besteht somit eine
Beziehung zwischen der akuten pseudomembranésen Enterocolitis und
der Operation. Die Operation scheint die Enterocolitis auszul@sen.

Kleckner, Bargen und Baggenstoss beschrieben allerdings 1952 14 Beobachtungen von
pseundomembraniser Enterocolitis bei Patienten, die nicht operiert wurden, sondern an
chirurgischen und medizinischen Krankheiten litten (3mal Darmverschluf}, 5mal Herz-
leiden, 4mal Infektionskrankheiten); Tmal war die Enterocolitis die Todesursache. Die
Hauptsymptome waren: Meteorismus, schwerer Durehfall, Fieber und Kollaps, Bei der
Sektion fanden die Autoren fibrinise, leicht adhirente, helle oder dunkelgraue Mem-
branen, die auf der erodierten und geschwollenen Schleimhaut lagen, Die befallenen
Darmabschnitte waren gebliiht und die Serosa hyperiimisch. Histologisch fehlce stellen-
weise die Schleimhaut, stellenweise war sie von ithrem Epithel entbliBt oder nekrotisch.
Sie war von einer dicken, librinopurnlenten Pseudomembran bedeckt, die Bakterien-
kolonien enthielt. Die Submucosa war entziindet, ddematis und stellenweise nekrotisch.
Angaben iiber bakteriologische Untersuchungen oder verabreichte Antibiotica finden
sich nicht. Es ist aber zu sagen, daB die Beobachtungen aus der Zeitperiode 1940-1950
stammen, also zum Teil aus der Vor-Antibioticazeit. Staphyvlokokkenenteritiden sind
daher unwahrscheinlich. Die Autoren halten die Pathogenese fiir unklar, Ob diese Beob-
achtungen, zu denen auch die Spatfialle Dixens gerechnet werden miissen, den unseren
cleichzusetzen sind, kann nicht entschieden werden. Die villig verschiedenen Vorbe-
dingungen lassen dies cinstweilen fragwiirdig erscheinen.

Magendarmerkrankungen bei Erwachsenen und MundmiBbildungen
bei Kindern als priidisponierende Momente einerseits und schwerere
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Tabelle 5

Eigene Filliems Dixon
Fille Luavallaz und unl
Pullan Weisman
Anzahl Falle | 11 1 10 23
Alter (Jahre) |3 um 2, 26 30-63, woven | 2-76, wovon
2 <40, 8 =40 [ 17 =40
6 =40 i
Geschlecht | 73, 43 |13 51 | 13:3..10 2
Grundleiden | 3 Uleus | 1 Ule. | 9 Uleus | 1 Uleus iej.
1 Magen-Ca. ' 1 Magen-Ca. |
1 Col.-Ca. 12 Col.-Ca. |
| 1 Mes.-Emb. 6 div. Mag.- |

Schock oder
Kollaps vor
vor a. pm. E.

Antibiotica

MNarkose

Operation

Beginn der

k. nach Oper. |

{in Tagen)

Bliihung
Durchfall
Kollaps

Tod nach Op.
+ g
(in Tagen)

I Milzruptur
1 Sect. caes.
3 Wolfsrach.

2mal
{priop.)

ef. Tab. 1

6mal Ather
dmal Avert.
ii -+ Lok.-An.
Imal Pentot.
Imal Ewipan
alle operiert

1-3

4mal
Umal

11mal
[ 21510

Tod nach Be- | 1-3

ginn der E.
{in Tagen)
Magen
Duodenum
Jejunum

[leum
Colon

Staphylokok.

74

R R e

2mal

keine

keine

Avertin

Magenres,
| 2

keine ?

2mal
{perop.)

4mal Sulf,,
Pen. oder
Strept.

?

Magenres,

1-3

10mal
10mal
10mal

332-6,
5 geheilt

1-2 (3)

4mal

Darm-Aflekt.
1 Blasen-Ca,

| Tmal

Sulf. nar

pragop. y

alle operiert

16 vor 9,

iibrige spiiter

: 10mal
| 9mal

21lmal

11 ~or 8,
iibrige spiiter,
2 geheilt

4
10
6

keine

Bruce

3

51 und ?

14,2

2 [le.
1 Mag. Ca.

lmal

Pentothal

Magenres,,

| 4

keine *



Operationen an diesen Organen als auslésender Faktor andererseits,
geniigen nicht, um eine akute psendomembranése Enterocolitis entstehen
zu lassen. Bei der starken Verbreitung der Magendarmleiden und der ent-
sprechenden Operationen miilite diese Komplikation sehr viel hiufiger
sein. Die giinstige Konstellation fiir die Entstehung einer akuten pseu-
domembrandsen Enterocolitis tritt erst ein, wenn ein dritter Faktor X
dazu kommt, auf welchen wir spéter noch niher eingehen werden. Es kann
jetzt schon gesagt werden, dal} das Alter, das Geschlecht, der Allgemein-
zustand, die Art der Narkose und die Verabreichung von Antibiotica
keine besondere Rolle zu spiclen scheinen.

Aus den pathologisch-anatomischen Befunden, wie wir sie beschrieben
haben, lassen sich einige Folgerungen ziehen, die fir die Aufklirung der
Pathogenese dieser Krankheit von ausschlaggebender Bedeutung sind.
Die deutliche Schichtung in der Pseudomembran weist auf einen in zwei
Phasen verlaufenden Prozel hin. Zuerst entsteht ein ausgedehntes, zell-
armes Odem der ganzen Schleimhaut, Das Epithel verschleimt, wird ab-
gestoflen und bildet die innere Schicht der Pseudomembran. Dann folgt
eine Ausschwitzung von Odemfliissigkeit und Fibrin, das Epithel wird
abgedringt und es entsteht die duflere Schicht. Die EntbléBung der
Darmschleimhaut von ihrem Epithel auf weite Strecken hat einen sehr
groflen enteralen I'liissigkeitsverlust und profuse Durchfille zur Folge. Wir
glauben aber nicht, dal} dieser Fliissigkeitsverlust allein fiir den sehr
schnell verlaufenden Kollaps verantwortlich gemacht werden kann. Drei
unserer Patienten (V, VI, X) hatten ndmlich keine nennenswerten Durch-
tille und starben gleichwohl an Kollaps. Gleiche Beobachtungen machten
auch Dixen und Bruce. Die nackte Schleimhaut bildet eine ausgedehnte
Resorptionsfliche fiir giftige Darmprodukte und Bakterientoxine. Da-
durch konnen toxische Allgemeinsymptome hervorgerufen werden.
Durch lokale Schidigung wird die Kapillarpermeabilitit erhéht und der
Flussigkeitsverlust vermehrt. SchlieBlich bildet die nackte Schleimhaut
eine ricsige Angriffsfliche fiir alle méglichen Mikroorganismen des Dar-
mes, die zu schweren eniziindlichen Darmwandveriinderungen fiithren. Diese
sind bei der akuten pseudomembrandsen Enterocolitis also immer sekun-
dir. Darin liegt der grofe Unterschied zur Staphylokokken-, wie zu jeder
anderen bakteriellen Enterocolitis.

Lavallaz iibernimmt zur Erklirung dieses Syndroms die rein mecha-
nisch-himodynamische Theorie Penners und Bernheims und ergéinzt sie
mit den experimentellen Feststellungen Eppingers, Habelmans und
Dubeis-Ferriéres. Diese weisen auf den Einflul gefiBaktiver Stoffe hin,
wie sie aus den withrend der Operation geschiidigten und abgestoBenen
Zellen frei werden. Aufdermaur hingegen fiihrt die Verdinderungen auf
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einen operationsbedingten Schock zuriick, der mit einer Alarmreaktion,
wie sie Selye beschrieben hat, in Zusammenhang stehen diirfte. Sowohl
fiir Dixon und Weisman wie fiir Williams und Pullan sind Atiologie und
Pathogenese unklar.

Das diffuse und gleichmiBige Befallensein ausgedehnter Darmab-
schnitte spricht gegen eine rein lokale, spastische Kreislaufstorung bei
oder nach Schock. Dies beweisen gerade die Feststellungen Penners und
Bernheims, die¢ in solchen Fillen typisch herdférmige Verinderungen
beobachtet haben. Der anatomische Befund, sowie der klinisch aufler-
ordentlich therapicresistente Kollaps, weisen vielmehe auf ein anaphylak-
tisches Geschehen hin, Das Schleimhautédem, die Abhebung des Epi-
thels und die geringen entziindlichen Infiltrate erinnern auffallend an
cine Histaminquaddel.

Wird die Haut mit einer Nadel verletzt und dann mit einer Histaminlésung benetzt,
so stellt sich zuerst eine Rotung, dann eine blasse Quaddel ein. Kapillarmikroskopisch
beobachtet man anfiinglich eine kurzdanernde Kontraktion der kleinsten Geféle. Darauf
folgt eine langdauernde Erweiterung, Histologisch bietet die Histaminguaddel das Bild
einer serdsen « Kntziindung» mit reichlichem, aber zellarmem Exsudat. Hiochstens die
eosinophilen Leukocyvten konnen stirker vertreten sein. Die Quaddelfliissigkeit ist sehr
reich an Fiweil), was auf eine Storung der Kapillarpermeabilitit durch Histaminein-
wirkung schlieBen Libt ( Eppinger).

Im Darm finden sich aber nicht einzelne Quaddeln, sondern die Verinderungen sind
diffus. Es besteht gewissermalien cine riesig ausgedehnte Quaddel. Histamin per os
verabreicht, hat keine Wirkung auf die Darmschleimhaut (Eppinger). Dieses mul} also
aul dem Blutwege auf die Darmsehleimhaunt einwirken. Eppinger injizierte Tieren Hist-
amin intravenos, Unmittelbar nach der Einspritzung trat cin schwerer Kollaps auf, der
hiiufig zam Tode fithrte. Bei Hunden lagen vorwiegend Yeriinderungen der Leber und
besonders des Magendarmtraktes vor. Die Dirme waren gebliht und schwappend,
sie enthielten reichlich Fliissigkeit, obwohl die Tiere nichts getrunken hatten.

Die Verinderungen, die Eppinger am Magen solcher Tiere beobachtete, gleichen auf-
fallend unseren Feststellungen. Im ersten Stadium ist die Tunica propria édematis aunf-
gelockert und verbreitert. Das Epithel ist durch ein vorwiegend subepithelial ausge-
bildetes Odem abgehoben. Einzelne abgeliste Zellverbiinde schwimmen in der Fliissig-
keit. Die Kapillaren sind weit, aber meist leer, die Driisenschliuche stellenweise villig
zerstort. Im zweiten Stadium sind die Getidlle, namentlich obechalb der Muscularis,
aber auch in der Submucosa strotzend mit Blut gefiillt. Blutextravasate kommen vor.
Im dritten Stadium treten Uleerationen (Erosionen) auf, welche auf die Schleimhaut
beschrinkt bleiben, Wihrend die Erosionen i Magen mehr herdférmig sind, zeigen sich
im Duodenum diffuse, nekrotisierende Zerstiirungen,

Das Wesentliche ist die 6dematose Durchtriinkung der Schleimhaut,
deren eigentliche Ursache in der verinderten Permeabilitiit der Gefille
zu suchen ist, Die ungeniigende Blutzirkulation in den Kapillaren, an-
finglich wegen Kontraktion und spiéiter wegen Atonie der Priakapillaren,
hat eine mangelhafte Sauerstoffversorgung des Epithels zur Folge. Zudem
ersticken die Gewebe in der Odemfliissigkeit. Die Epithelien verschlei-
men und werden durch die avstretende Flissigkeit abgestofien. Wie es
zur Blutung kommen kann, ist nicht ganz klar. In unseren Fillen beob-
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achteten wir nur ausnahmsweise kleine Blutextravasate. Vielleicht
werden die Kapillarwénde durch Histamin dermallen geschidigt, dafl sie
Erythroeyten durchlassen, vielleicht werden siec auch nach ihrer Frei-
legung durch Darmsifte angedaut (Eppinger).

Nachdem gezeigt wurde, dafl Histamin oder histamindhnliche Sub-
stanzen solche Darmlisionen machen konnen, stellt sich die Frage nach
threr Herkunft. Helmer, der eine Anzahl dhnlicher postoperativer Entero-
kolitiden beobachtete, glaubt, Curare kinne Histamin in Geweben
freisctzen. Er stitzt sich dabel auf Untersuchungen von Organe: Land-
messer, Lilienthal und Harwey und aul experimentelle Feststellungen von
Cole; Harroun, Beckert und Fisher, die in Tierversuchen mit Curare ein
der postoperativen Enterocolitis gleichendes Krankheitsbild erzeugen
konnten. In keinem unserer Fille kam aber Curare zur Anwendung.
Vielmehr muf eine physikalische «Allergic» in Erwiigung gezogen werden.
Nicht nur physikalische Schidigungen, wie Kilte oder Warme kénnen
bei gewissen Individuen Histamin oder histamindhnliche Substanzen
freisetzen und zu Urticaria oder gar Kollaps fithren, auch mechanische
Reize vermogen dies (Dermographismus!). Ob das auch fiir Operationen
zutrifft, 1st nicht erwiesen, aber durchaus denkbar. Das Histamin ent-
steht aber auch bei der Antigen-Antikérper-Reaktion. Prinzipiell spiclt
sich beim Arthus-Phinomen das gleiche ab, was sich in viel geringerem
MaBe bei der Allylformiatschidigung oder bei der Histaminquaddel fest-
stellen 1laBt (Eppinger). Das Arthus-Phinomen ist eine lokale Antigen-
Antikiirper-Reaktion. Doerr verlegt diese Reaktion in die Zellmembran.
Dies hitte eine Yerinderung der Kolloidverhiltnisse und damit eine
veringere Durchlissigkeit der Zellmembran zur Folge. Heim stellte fest,
dal} deswegen ein stirkeres Acetylcholin-Konzentrationsgefille zustande
kommt. Nach Danielopolu ist das Acetylcholin fiir das Zustandekommen
des anaphylaktischen Schockes mallgebend, withrend das Freiwerden
von Histamin eine sekundire Erscheinung ist. Nach Dale und Lewis hin-
gegen werden bel der Antigen- Antikérper-Reaktion direkt Histamin oder
histaminéhnliche Substanzen frei. Ihrer Ansicht nach ist daher der ana-
phylaktische Schock nichts anderes als e¢in Arthus-Phiinomen im Gros-
sen, eine Histaminvergiftung. Schittenhelm und Weichardt haben tat-
sdchlich durch Reinjektion bei einem mitEiereiweill sensibilisierten Hund
schwere Magendarmentziindungen hervorgerufen. Weshalb bei unseren
Patienten gerade der Magendarmtrakt das Erfolgsorgan des ana-
phylaktischen Geschehens ist, liflt sich nicht eindeutig feststellen.
Kaemmerer nimmt an, dal3 es Antikirper gibt, die einzig in der Darmwand
vorkommen. Dies hitte zur Folge, dal} bei Hinzukommen von Antigenen
die Antigen-Antikorper-Reaktion ebenfalls auf dieses Organ beschrinkt
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bleiben wiirde. Andererseits ist von Tierexperimenten her bekannt, dal
beim Meerschweinchen die Bronchien, beim Hund die Leber und besonders
der Magendarmkanal, beim Kaninchen die Coronargefafie usw. die
Schockorgane sind. Deerr meint nun, dall beim hochdiflerenzierten Orga-
nismus des Menschen je nach der Kirperverfassung, bzw. der priméren
Hochwertigkeit oder Minderwertigkeit der einzelnen «Schockorgane» oder
«Schockgeweben, der Hauptsitz der allergischen Reaktion bestimmt
wird. In diesem Sinne glauben wir, dal} der Erkrankung des Magen-
darmtraktes und der Operation ein lokalisierender Eftfekt zukommt.

Nieht sicher gekliart sind die Herkunft und die Art der Antigene. Daf}
korpereigene Substanzen nach pathologisch-chemischer Umwandlung
antigene Wirkung haben kénnen, ist bekannt (Kaemmerer). Ob bei einer
Operation solche Substanzen umgewandelt werden, knnen wir nicht
niher beantworten. Jedenfalls scheint die Operation als enteritisaus-
losender Faktor mehr indirekt als direkt zu wirken.

Es ist leicht verstdndlich, daB bei cinem so ausgedehnten «Arthus-
Phidnomen» in der Darmschleimhaut die AbwehrmalBnahmen des Orga-
nismus nicht geniigen, um den ProzeB zu lokalisieren und den Ubertritt
des entstehenden Histamins in die Blutbahn zu verhindern. Durch
kurzdauernde Kontraktion der zufiihrenden Kapillarschenkel und Ar-
teriolen wird e¢in Schock verursacht. Dieser Zustand kann mit Erregungs-
zustinden, Krimpfen, Somnolenz und Coma cinhergehen. Nach kurzer
Zeit lost sich der Gefillkrampf wieder und geht in eine Atonie iiber.
Klinisch ist es zu cinem schweren Kollaps gekommen (Histaminkollaps).
Infolge Permeabilititsstorung der Gefille dringt das Plasma in die Ge-
webe ein. Bei einigen unserer Patienten beobachteten wir Schocksym-
ptome. Immer war aber der darauffolgende Kollaps die eindriicklichste
Manifestation. Der Unterschied dieses Kollapses zum gewdhnlichen Vaso-
motorenkollaps besteht in einer Permeabilitiitsstorung der Kapillaren,
wodurch Plasma in das Gewebe austritt. Der Plasmaverlust triagt wesent-
lich zum Kollaps bei. Diese Verhiltnisse erkliren, warum dieser Kollaps
bei Unkenntnis des Sachverhaltes therapeutisch so schwerbeeinfluBbarist.
Wenn wir die beobachteten pseudomembranisen Enterokolitiden als ¢in
anaphylaktisches Geschehen ansehen, so werden wir durch die Feststel-
langen Helmers unterstiitzt. Dieser Autor hat, unseres Wissens als erster,
auf die Maglichkeit ciner Histamingenese der postoperativen Entero-
colitis hingewiecsen. Es gelangihm eine Anzahl Patienten, deren schwerste
postoperative Enterocolitis bisher jeder Therapie getrotzthatte, mit Anti-
histaminica (Antistin) und einer energischen, dem jeweiligen Zustand
angepaliten Kreislauftherapie (Percorten, Noradrenalin, Infusionen) zu

heilen.
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Zwischen vegetativem Nervensystem, allergischer Diathese und endo-
krinen Organen bestehen enge Beziehungen. Allergiker sind vegetativ
labil. Nebenniereninsuffiziente machen eher anaphylaktische Schocks
durch, welche auch schwerer Art sind. Solche Gleichgewichtsstérungen
und Schwiichen sind in der Regel konstitutionell verankert. Sie bilden,
zum grolJen Teil wenigstens, den Faktor X, von dem oben die Rede
war. Sicher waren viele der erkrankten Patienten vegetativ labil und
zwar vorwiegend vagoton. Dies beweist die grofle Zahl der an Uleus Er-
krankten, Bei den Kleinkindern lagen dhnliche Verhiltnisse vor. In diesen
Altersklassen ist das vegetative Nervensystem noch nicht voll entwickelt.
Der Vagus beherrscht das vegetative Leben. Hier in nihere Einzelheiten
gchen zu woellen, wiirde zu weit fithren. Wir michten daher auch nicht
nither auf die Alarmreaktion und das Adaptationssyndrom von Selye ein-
gehen, obgleich wir von der Wichtigkeit des Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Systems in diesen Fragen iiberzeugt sind.

I'V. Therapeutische Folgerungen

Eine erfolgreiche Therapie erfordert die genaue Kenntnis der be-
sprochenen Darmerkrankungen.

Die Differentialdiagnose mit dem Darmbrand wird kaum Schwierig-
keiten bereiten, Der Darmbrand tritt nicht nach Operationen, sondern
hauptsiichlich in Zeiten von Mangelerndhrung und als selbstindiges
Leiden auf ( Post und Serno; Loessl und Jeckeln; Schoen; Koch; Schiitz).
Schwicriger gestaltet sich die Abgrenzung zur Staphylokokkenenteritis.
Diese, wie die akute pseudomembransse Enterocolitis, kann nach Opera-
tionen auftreten und mit schweren Durchfillen und Kollaps einher-
gehen., Wiithrend aber die Staphylokokkenenteritis auch ohne vor-
ausgehende Operation auftreten kann, ist dies bei der akuten pseudo-
membranisen Enterocolitis kaum anzunehmen. Wihrend die Ver-
abreichung breitspektriger Antibiotica die notwendige Vorbedingung
einer Staphylokokkenenteritis ist, mul} dies bei der akuten pseudomem-
branibsen Enterocolitis nicht der Fall sein. Beweisend fiir eine Staphylo-
kokkenenteritis ist der Nachweis von pathogenem Staphylococcus aureus
im Stuhl, aber nur dann, wenn er in Rein- oder beinahe Reinkultur aut-
tritt.

Je nach Vorliegen der einen oder anderen Erkrankung gestaltet sich
das therapeutische Vorgehen ganz verschieden. Bei einer Staphylokokken-
enferitis miissen sofort Erythromycin oder Oleandomyecin, die heute
wirksamsten Antibiotica bei dieser Erkrankung, gegeben werden. Der
Fliissigkeitsverlust nach den schweren Durchfillen ist durch geniigende
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Fliissigkeitszufuhr in Form von Infusionen auszugleichen. Die Avita-
minose, die sich infolge Vernichtung der vitaminproduzierenden Darm-
flora cinstellen kinnte (Vitamine B und K), kann durch Gaben der
entsprechenden Vitamine verhiitet werden.,

Fine grundsitzlich andere Therapie muf} im Falle einer akuten pseudo-
membranésen Enterocolitis eingeschlagen werden. Das Hauptaugenmerk
wird sich auf den Kollaps richten. Das Histamin bewirkt:

1. Einen Entspannungskollaps infolge Atonie der peripheren Gefalle,
Diese Atonie mul mit Noradrenalin, Pervitin, Hypophysin, Atropin und
Svmpatol bekimpft werden.

2. Das Histamin bewirkt eine Abwanderung des Plasmasin die Gewebe
infolge Stérung der Kapillarpermeabilitiit. Weiter tritt wegen Durchfall
ein Fliissigkeitsverlust ein. Der Kreislauf mull also wieder aufgefiillt
werden, wobei nur Plasma in Frage kommt. Infolge vermindertem onko-
tischem Druck wird keine physiologische Kochsalzlisung in den Gefaien
ruriickgehalten. Durch Vollblut werden nutzlose zellulidre Elemente zu-
gefithrt, an denen es ja nicht fehlt. Der Kreislauf wiirde dadurch unnétig
belastet.

Durch Antihistaminica mul3 das Histamin, das sich auf die Kapillar-
permeabilitat und auf den GefdBtonus schidlich auswirkt, inaktiviert wer-
den. ACTH bzw. Cortison oder Prednison sind angezeigt, weil sie neben
ihrer giinstigen antiallergischen und antiphlogistischen Wirkung stark
gefiilabdichtend wirken (. Jonassen und Mitarb.; Prohaska und Mitarb.).

Mit Antibiotica, welche die natirliche Darmflora nicht zerstéren
(Erythromyein, Rovamycin, Oleandomycin u. a.), mul} die sekundire
Infektion der entblolBten Darmschleimhaut bekdmpft werden, um einer
Intoxikation des Organismus entgegenzuwirken. Eine ganz besondere
Beachtung mull auch dem Mineralstoffwechsel gewidmel werden.

Zusammenfassung

An Hand 11 eigener Fille wird die akute postoperative pseudomem-
bhranbse Enterocolitis ausfiihrlich besprochen. Sie wird der Staphyvlo-
kokkenenterocolitis gegeniibergestellt. Klinisch lassen sich beide Krank-
heiten, die mit massiven Durchfiillen und Kollaps cinherzugehen
pflegen, nur schwer voneinander unterscheiden. Wihrend die Staphylo-
kokkenenterocolitis nur immer nach Yerabreichung breitspektriger Anti-
biotica, aber nicht unbedingt nach Operationen auftritt, verhilt es sich bei
der akuten pseudomembraniésen Enterocolitis gerade umgekehrt. Diese
tritt anscheinend ausschlieBlich nach Operationen auf, Antibiotica
scheinen sie nicht zu begiinstigen.

Pathologisch-anatomischliegt der Staphylokokkenenterocolitis eine un-
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spezifische, nekrotisicrende Darmentziindung, der akuten pseudomems-
hranésen Enterocolitis in [rithen Stadien hingegen ein diffuses, zellarmes
Schleimhautiidem zugrunde. In spiteren Stadien bildet sich aus Epithel-
zelltriimmern, sekundiir eingewanderten Leukocyten, Bakterien und
Fibrin cine Pseudomembran. Pathogenetisch scheint es sich um die Aus-
wirkungen einer Vergiftung mit Histamin oder histaminihnlichen Sub-
stanzen zu handeln. Diese kommt vorwiegend bei folgender Konstella-
tion zustande:

l. Vorliegen einer schwereren Magendarmerkrankung als priadispo-
nierender und lokalisierender Faktor.

2. Vorliegen ciner gecigneten allergisch-vegetativen Konstitution als
Faktor X.

3. Vorliegen einer Operation als auslésender Faktor,

Résumé

Fin se basant sur 11 observations personnelles, auteur discute du
probléme de P'entérocolite pseudomembraneuse postopératoire, en fai-
sant la distinction avec 'entérocolite & staphylocoques. Au point de vue
clinique, la différenciation de ces deux affections est difficile, car toutes
deux évoluent avee des diarrhées massives et un collapsus circulatoire,
Alors que entérocolite & staphylocoques ne survient qu’aprés admi-
nistration d’antibiotiques & grand ravon d’action, mais pas nécessaire-
ment aprés une opéralion, les conditions pour Iapparition de Uentéro-
colite pscudomembrancuse aigué sont exactement contraires: celle-ci
napparail qu’aprés une opération, et les antibiotiques ne paraissent pas
en favoriser Vapparition.

Au point de vue anatomo-pathologique, I'entérocolite i staphvlo-
coques est une inflammation intestinale non spéeifique, a caractére
nécrotisant, alors que 'entérocolite aigué pseudomembraneuse dans ses
débuts est un @edéme diffus de la muqueuse avee trés peua de cellules, Ce
n'est que dans des stades plus avancés que se forme une pseudomem-
brane, en partant de restes de cellules épithéliales, de leucoeytes apparus
tardivement, de bactéries et de fibrine. Au point de vue pathogénique. il
semble s’agir d'une intoxication par I’histamine ou de substances proches
de celle-ci. Cette entérocolite pseudomembraneuse semble apparaitre
dans les conditions suivantes:

1. Présence d'une affection gastro-entéritique assez grave pour pouvoir
agir comme facteur de prédisposition et de localisation.

2. Une certaine constitution allergique et végétative, qui agit comme
facteur X,

3. Une opération qui déclenche le mécanisme.
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Riassunto

Esame approfondito della enterocolite acuta pseudomembranosa post-
operatoria sulla base di 11 casi personali. Questa affezione viene contrap-
posta all’enterocolite stafilococcica: Notevoli difficoltd presenta la dia-
gnosi clinica delle due malattie, che possono ambeduce presentare diarree
profuse e collasso. Mentre la enterocolite a stafilococchi appare sempre
soltanto dope semministrazione di antibiotici a largo spettro, ma non
necessariamente dopo operazioni, l'cnterocolite pseudomembranosa
acuta ha un comportamento precisamente opposto: infatti a quanto
sembra essa appare solo dopo operazioni. Gli antibiotici non sembrano
favorirla.

Dal punto divista anatomo-patelogico 'enterocolite stafilococeica @ una
inflammazione aspecifica e necrotizzante dell’intestino. L’enterocolite
pseudomembranosa nel suo stadio iniziale presenta invece un ecdema
diffuse della mucosa, con pochi elementi cellulari. In stadi successivi si
ha la formazione di una psendomembrana a partire da detriti di cellule
epiteliali, da leucocitl immigrati in un secondo tempo, batteri e fibrina.
Dal punto di vista patogenetico sembra trattarsi di una azione tossica
dovuta all'istamina od a sostanze istamino-simili. Tale azione Lossica si
manifesta in prevalenza quando siano verificate le condizioni seguenti:

L. Grave affezione gastro-intestinale quale momento predisponente e
localizzante.

2. Esistenza di una adeguata costituzione vegetativo-allergica quale
fattore X.

3. Una operazione quale fattore provecante.

Summary

On the basis of 11 of the author’s own cases, acute, pseudomembranous
enterocolitis 18 discussed in detail. It is compared with staphylococceus
enterocolitis. Clinically, the two illnesses, with their tendency to massive
diarrhoea and collapse, can only be distinguished with difficulty. While
staphylococcus enterocolitis only appears after the administration of
comprehensive antibiotica and not necessarily after operations, acute
pseudomembranous enterocolitis behaves in exactly the opposite way,
appearing apparently only after operations. Antibiotics do not appear
to favour its occurence.

Pathologic-anatomically, staphylococcus enterocolitis is based on a
non-specific, necrotising intestinal inflammation, while acute pscudo-
membranous enterocolitis begins in the early stages with a diffuse, cell-
poor mucosal ewdema. In the later stages, a pseudomembrane 13 built up
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of epithelial cell remains and secondary wandering of leucocytes, bac-
teria and fibrin. Pathogenetically it seems to be the result of poisoning
with histamin or histamin-like substances. This oceurs mainly under the
following conditions:

1. In the presence of a severe gastric intestinal illness as the pre-
disposing and localising factor.

2. In the presence of an appropriate allergic-vegetative constitution
as factor Y,

3. After an operation as the initiating factor,

Literaturverzeichnis

Anschuetz, W.: Uber Durmstorungen nach Magenoperationen. Mitt, Grenzgeb. Med,
Chir. 15, 305 (1906).

Aravantips: zit. aus Loessl.

Aufdermaur, M.: Postoperative Enteritis membranacea. Schweiz, med. Wschr. 81, 23,
354 (1951).

Baker, H. J., und Pulaski, F.: Effects of Terramyein on fecal flora. Ann. N.Y. Acad.
Sci. 53, 324 (1950).

Bernhart, G.: Todesfille infolge Superinfektionen bei der Antibioticatherapie. Schweiz.
med. Wschr. 82, 52, 1335 (1952).

Bickel, G., und Rentchnick, P.: Les entérocolites staphyloeoceiques aigués de la théra-
peutique antibiotique. Schweiz. med. Wschr. 84, 11, 311 (1954).

Bierende, F.: Uber postoperative Proktitis und Kolitis. Mitt. Grenzgeb, Med. Chir. 32,
85 (1920}

Bierman, H. R., und Jawetz, I2.: The effeet of prolonged administration of antibiotics
on the human feeal flora. J. Lab. clin. Med. 37, 394 (1951).

Boyer, J., Corre, L., Mercier, I’., Pillet, J., und Tissier, M.: Intoxications alimentaires
d’origine staphvlococcique. Presse med. 34, 61, 1260 (1951).

Brown, J. W., Winston, R., und Semmers, S. C.: Membranous Staphvlococcal Enteritis
after Antibiotic Therapy. Report of two cases. Amer. J. dig. Dis. 20, 73 (1953).
Bruce. J.: Postoperative Necrosis of the Intestinal Mucous Membrane. Gastroentero-

logia (Basel) 81, 2, 74 (195:4).

Calnan, C. D.: Enteritis necroticans, Brit, med. J. 1950/T, 228,

Carle, 4., und Fantino, G.: Beitrag zur Pathologie und Therapie des Magens. Langen-
becks Arch. klin. Chir. 56, 230 (1898).

Castleman, B., und Towne, V. W.: Case Records of the Massachusetts General Hospital
Nr. 39271, Staphylococeal Membranous Enteritis. New Engl. J. Med. 249, 29 (1953).

Cole: zit. ans Helmer: Anesthesiology 7, 190 (19460).

Cramer, R., und Rossi, F.: Uber Brechdurchfille mit fatalem Kreislaufkollaps bei
Kindern nach Chloromycetin- und Terramvyein-Medikation. Diskussion iiber die Sta-
phylokokkenenteritis. Helv, paediat. Acta 8, 6, 544 (1953).

Dack, G. M.: zit, aus Terplan ct al.: Food Poisoning, Press of University, Chicago.

Danielopolu, D.: zit. aus Kaemmerer.

Dearing, W. H., und Heilman, F. R.: The effect of antibacterial agents on the intestinal
flora of patients: The use of aureomyein, chloromyeetin, dihydrostreptomycin, sul-
fasuxidin und sulfathalidin. Gastroenterology 16, 1, 12 (1950). ~ Micrococcie (sta-
phvloeoceic) Enteritis as a complication of antibiotic therapy: its response to erythro-

mycin. Proc. Mavo Clin. 28, 121 (1953).

83



Dixon, C. F. und Weisman, R. E.: Acute pseudomembranous enteritis or enterocolitis;
Complication following intestinal surgery. Surg. Clin, N, Amer, 28, 999 (1948),

Doerr, R.: zit, aus Kaemmerer und Eppinger,

Dolman, C. K., und Wilsen, . J.: Experiments with staphylococeal Enterotoxin. I.
Immunol. 25, 13 (1938).

Duesberg und Schroeder: Pathophysiologie und Klinik der Kollapszustiinde. S. Hirzel,
Leipzig 1944,

Fditorial: Antibioties, Staphyvlococcal Enteritis and Pseudomembranous Enterocolitis,
New Engl. J. Med. 249, 1, 37 (1953).

Fppinger, H.: Die Permeabilititzpathologie. Springer Verlag, Wien 1919,

Fairly, Ch. W., und Kendall, R. E.: Fatal Staphylococeus Enteritis following Penicillin
and Streptomyein Therapy. J. Amer. med. Ass. 153, 90 (1953).

Feig, M.: Staphvlocoecal Food Poisoning. Amer. J. publ. Hith 40, 279 (1950): zit. aus
Rey- Bellet: Diarrhea. Dvsentery, Food Poisoning and Gastroenteritis,

Firdand, M.: Staphylococeal Enteritis, a new Disease. Bull. N.Y. Acad. Med. 27,199
(1951).

Finney: Gastroenterostomy for Cicatrizing Uleer of the Pylorus. Bull. Johns Hopk.
Hosp. 4, 63 (1893).

Frick: Der Darmbrand rontgenologisch. Dtsch. med. Wschr, 72, 164 (1947),

Gernex-Rieux, Ch., Buttinux, R., und Brogniart, Mlle: Les toxiinfections alimentaires
provoquées par le staphylocoque. Presse méd. 55, 565 (1947).

Goldhahn, R.: Schock und Kollaps. Med. Welt 1940, 23/24.

Coldschmidt, W.: Einige Bemerkungen iiber akute Colitis pseudodysenteriea, postopera-
tive Magen-Darm-Blutungen und Geschwiirsbildungen. Mitt, Grenzgeb, Med. Chir,
36, 151 (1923).

Coldschmidt, W.,und Muelleder, M. : Uber postoperative Darmstorungen mit hesonderer
Beriicksichtigung der Colitis. Mitt. Grenzgeb. Med. Chir. 32, 567 (1920).

Gsell, 0., und Kesselring, I'.: Letale Staphylokokkenenterocolitis nach Achromyein,
Disch. med. Wsehr. 35, 1218 (1955).

Habelmann, (G.: zit. aus de Lovellaz; Zbl. Chir, 27-28, 850 (1944).

HHarroun, Beckert und Fisher: zit. aus Helmer.

Heim: zit, aus Kaemmerer.

IHelmer, H.: Die akute postoperative Enterocolitis. Wien klin, Wsehr., 66, 7, 120 (195:4).

Helmig, I1.; Choleritormes Syndrom als Komplikation bei Antibioticatherapic, Schweiz,
med, Wschr, 84, 530, 1382 (1954).

Hilsabeek, J. R., und Dixon, C. F.: Treatment of acute postoperative pseudomembra-
nous Fnterocolitiz, Amer, J. Sure. 84, 1, 114 (1952).

Haight, Th., und Finland, M.: Laboratory and Clinical Studies on Erythromyein, New
Engl. J. Med. 247, 7, 227 (1952).

Jackson,G. G., Haight, Th., Kass, E. H., Womack, C. K., Garke, Th. M., und Finland, }.:
Terramyein Therapy of Pneumonia. Arch. intern. Med. 35, 6, 1175 (1951).

Jaffe: Uber nekrotisierende und ulcerise Entziindungen im Diinndarm. Med. Klin. 37
(1918); Uber nekrotisierende und ulcerose Entziindungen im Dinndarm. Virchows
Arch. path. Anat. 318, 23 (1950).

Jambon, M., Bertrand, L., Salvaing, J., und Alram, D.: Syndromes cholériformes an
cours de traitement par la terramveine. Soc. Sei. méd, et biol. Montpellier 3 (1951),

Janbon, M., Bertrand, L., Salvaing, J., und Labauge, R.: Le syndrome cholériforme de
la terramyecine. Montpellier méd. 93, 300 (1952),

Janbon, M., Bertrand, L., Roux, J., und Salvaing, J.: La flore [écale en cours de traite-
ment par terramyeine. Montpellier méd. 93, 312 (1952),

Javetz, I, und Bierman, H. R.: Suppression of the intestinal Flora in man by means of
mixture of poorly absorbet antibiotics. Gastroenterology 1952, 139,

Jeckeln, . Darmbrand, Dtsch, med. Wschr. 72, 105 (1947).

84



Jonassen, Q. T, Fierst, 5. M., und Cincotii, J. J.: Management of postoperative pseudo-
membranous entocolitis with shock. New Engl. J. Med. 252, 792 (1955).

Kaemmerer, H.: Allergische Krankheiten aus Hdb. Inn. Med. IV. Auflage VI/1 (1954).

Kelling, G.: Studien zur Chirurgie des Magens. Langenbecks Arch. klin. Chir. 62, 26
(1900).

Kleckner, M. 5., Bargen, J. A., und Baggenstoss, 1. H.: Acute Pseudomembranous
Enterocolitis. A clinicopathologic study of 14 cases in which the discase was not
preceded by operation. Gastroenterology 21, 2, 212 (1952).

Koch, 0.: Darmbrand. ¥irchow’s Arch. path, Anat. 316, 218 (L948),

Kramer, J. R. II.: I'atal Stuphylococeal Enteritis developing during Streptomyein by
mouth. Lancet 1948/ X VIIL, 2, 646,

Landmesser, Lilienthal und Harwey: zit. aus Helmer.

Lavallaz, &. de: Contribution & I'étnde du choe postopératoire. Cas mortel d'entérite
pseundomembraneuse postopératoire. Helv. chir. Acta 13, 2, 83 (1946).

Lavrell und Waldmark: Acta path. microbiol. scand. 32, 554 (1953).

Loessl, R.: Zum Problem des Darmbrandes. Dtsch. med. Wachr. 75, 1060 (1950).

Meier, I'.: Postoperativer Lidlicher Kreislaufkollaps nach Behandlung mit Terramyein.
Schweiz. med. Wschr. 82, 52, 1337 (1952).

Metzger, W. I., und Shapse, J. B.: Fvaluation of oral Aureomyein for intestinal anti-
zepsis. J. Baet. 59, 309 (1950).

Newman, C. R.: Psendomembranous Enterocolitis and Antibiotica. Ann. intern. Med.
43, 3, 409 (19536).

Organe: zit. ans Helmer.

Pauerson, M., und Rosenbaum, H.: Enteritis necroticans, Gastroenterology 21, 110
(1952).

Penner, A.,und Bernheim, A.: Acute postoperative Enterocolitis. Arch. Path. {Chicago)27,
966 (1939): Acute postoperative Fsophageal, Gastric and Duodenal Uleerations. A
further ;-;tu{]y ol the Enm.h. ;-.lmugcs in shoe. Arch. Path. [{'.hicugn) 23, 2._, 129 (l'—):w}.

Penner, A., und Drucklerman, I.. J.: Enterocolitis as a postoperative complication and
its significance. Gastroenterology 11, 4, 478 (1948).

Pewet, J. D)., Baggenstoss, A. H., Dearing, W. H., und Judd, I, S.: Postoperative
pseudomembranous Enterocolitis. Surg. Gynee. Obstet. 98, 546 (1954),

Pettet, J. D., und Baggenstoss, A. II.: Generalized postoperative pseudomembranous
Enterocolitis. Proe. Mavo Clin. 29, 243 (1954).

Post und de Serno: Zur Klinik des Darmbrandesz. Miinch. med. Wschr. 92, 1183 (1930).

Prohaska, J. V., Govestis, M. C., und Tauberhaus, M.: Postoperative pseudomembran-
ous Enterocolitis. Successtul treatment with corticotrophin. J. Amer. med. Ass, 154,
320 (1954).

Reiner, L., Schlesinger, M, J., und Miller, G. M.: Psendomembranous enterocolitis
following Aureomyein and Chloramphenicol. Arch, Path, (Chicago) 54, 1, 39 (1952).

Rentchnick, P.: Les accidents provoqués par les antibiotiques, Antibiot, and Chemother,
1, 96 (1954),

Rentehnick, P., Choquard, J. L., und Fleuwry, C.: Syndrome cholériforme (Entérocolite
a staphylocoques dorés) déclenché par les antibiotiques. Méd. et Hyg, (Genéve) 12,
264, 142 (19534),

Rey-Bellet, J.: Intoxication alimentaire d'origine staphylococcique. Praxis 40, 52, 1067
(1951).

Riedel: Uber Darmdiphtherie nach schweren Operationen bei sehr geschwiichten Kran-
ken. Dtsch. Z. Char. 67, 402 (1902).

Robinton, E. D.: Proc. Soc. exp. Biol. (N.Y.) 72, 265 (1949).

Ruppert: Darmbrand, klinisches Bild. Dtsch. med. Wschr. 72, 108 (1947).

Schittenhelm und Weichardt: zit. aus Kaemmerer.

Schoen, H.: Frankfurt. Z. Path. 59, 525 (1947/48).



Schuetz, F.: Atiologie und Pathogenese der nekrotisierenden Enteritis, Zbl. Bakt.
[. Abt. 154, 197 (1949).

Selye, H.: Btress, Acta Inc. Medical Publishers, Montreal 1950.

Senn, A.: Praxis 20, 407 (1953).

Siegmund, H,: Zur Pathologie und Pathogenese der als Darmbrand bezeichneten Ente-
ritis necroticans. Klin. Wschr. 26, 3/4, 33 (1948).

Staub, H.: Nebenwirkuneen von Antibiotica. Schweiz. med., Wsechr., 84, 50, 1379 (1954).

Terplan, K., Paine, J. R, Sheffer, J., Egan, R., und Lansky, H.: Fulminating gastro-
enterocolitis caused by staphylococei. Gastroenterology 24, 4, 476 (1953).

Todd, 4. S.. und Hopps, P. 0. D.: Staphylococcal Enteritis. Lancet 1955/I1, 749,

Wakefield, R. D., und Sommers, S. C.: Fatal Membranous Staphylococcal Enteritis in
Surgical Patients. Ann. Surg. 138, 249 (1953).

Williams, M. R., und Pullan, J. M.: Necrotizing Enteritis following gastric Surgery.
Lancet 1953/T1, 1013.

Womack, C. R., Jackson, G. ()., Gocke, Th. M., Kass, . H., Haight, Th. Il., und Finland.
M.: Terramyein Therapy of urinary tract infections, Arch. intern. Med. 89, 2, 240 (1952),

Zischka, W.: Tidliche Gastroenterocolitis ungewihnlicher bakterieller Genese bei
einem Kind., Wien. klin, Wschr, 62, 409 (1950).

86



	Die akute postoperative pseudomembranöse Enterocolitis

