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Die diffuse Gastropathie und Gastritis —
ein Haupt- oder Nebenbefund fiir die Todesursache?
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Diffuse Gastropathy and Gastritis —
the Major or Secondary Findings Concerning the Cause of Death?

Summary. On the basis of the autopsy results in three cases, extensive patho-
morphological changes were demonstrated in the stomach, such as Méné-
trier’s disease and diffuse superficial gastritis. For these cases of sudden
death, no cause could be found that could be verified by morphological or
toxicological means. Analogous to clinical experience on the protein defi-
ciency syndrome and food allergies and based on the knowledge that the in-
testinal tract also represents an immune organ, as well as the finding of dif-
fuse changes in the gastric mucosa ideas have been developed regarding
hypersensitive immunological reactions which might have not only local but
also systemic effects comparable with anaphylactic reactions of different ori-
gins. Diffuse gastropathy or gastritis should not simply be assessed as a sec-
ondary finding. If other explanations are lacking and there are indications of
intensive cellular immune reactions, the possibility arises of reconstructing
lethal pathophysiological mechanisms.

Key words: Ménétrier’s disease — Gastritis — Food allergy ~ Anaphylactic
reaction

Zusammenfassung. An drei Obduktionsfallen werden ausgedehnte patho-
morphologische Magenverénderungen im Sinne eines M. Ménétrier bzw. ei-
ner diffusen Oberflichengastritis vorgestellt. Fiir den akut eingetretenen
Tod fand sich jeweils keine morphologisch und toxikologisch begriindbare
Ursache. Analog zu klinischen Erfahrungen iiber EiweiBverlustsyndrome
bzw. Nahrungsmittelallergien und aus der Kenntnis, daB auch der Magen-
Darm-Trakt als Immunorgan zu verstehen ist, werden wegen der morpho-
logisch festgestellten diffusen Magenschleimhautverinderungen Vorstellun-
gen tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen entwickelt, die nicht nur lokale,
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sondern systemische Auswirkungen wie bei anaphylaktoiden Reaktionen
anderer Genese gehabt haben kénnen.

Eine diffus ausgeprigte Gastropathie bzw. Gastritis sollte nicht nur als
Nebenbefund eingeschétzt werden. Fehlen andere Erklarungen und erge-
ben sich Hinweise fiir intensive zelluldre Immunreaktionen, erdffnen sich
dadurch Méglichkeiten, letztlich tédliche pathophysiologische Funktionsab-
ldufe zu rekonstruieren.

Schliisselworter: Gastritis — Morbus Ménétrier — Nahrungsmittelallergie —
Anaphylaktische Reaktion

Einleitung

Die Aufgabe, durch Obduktion und nachgehende histologische Untersuchun-
gen eine Todesursache festzustellen, kann sich nicht ausschlieBlich auf objekti-
vierbare pathomorphologische Verdnderungen stiitzen; vielfach besteht die
zwingende Notwendigkeit, nachgewiesene Veridnderungen im Sinne einer funk-
tionellen Pathomorphologie zu interpretieren und somit pathophysiologische
Uberlegungen iiber die kausale und formale Pathogenese des Todeseintritts an-
zustellen.

Trotz entsprechender langjihriger Erfahrungen und trotz Einsatzes aller
heute zur Verfiigung stehenden Untersuchungsmoglichkeiten, gibt es Todes-
falle, die aus retrospektiver Sicht nicht hinreichend oder nur unbefriedigend zu
kldren sind, z.B.

a) wenn ein rein funktionelles Herz-Kreislaufversagen ohne pathomorphologi-
sche Grundlage zum Tode fiihrt, etwa im Rahmen anaphylaktoider Reaktio-
nen,

b) wenn pathomorphologische Organverdnderungen einen zu geringen Aus-
prigungsgrad aufweisen, um daraus eine Todesursache zu begriinden,

¢) wenn ausschlieBlich Organe bzw. Organsysteme pathomorphologisch verén-
dert sind, bei denen gemiB eigener Erfahrungen und/oder nach allgemei-
nem Wissensstand Zweifel aufkommen, ob sie urséchlich oder teilursichlich
eine Bedeutung fiir das Todesgeschehen gehabt haben.

Diese letztere Problematik soll an drei Todesféllen vorgestellt werden, mit
dem Ziel der gegenseitigen Information und Erfahrungsbereicherung.

Kasuistik

Fall 1

Eine 41 Jahre alte Frau (Sektionsnummer 253/82) soll nicht ernstlich krank gewesen sein. Am
Tage vor dem Tode klagte sie iiber voriibergehendes Unwohlsein, am Todestag iiber Ubelkeit
sowie Schmerzen in der linken Korperseite. Nach Einsetzen einer réchelnden Atmung kam es
zum plotzlichen BewuBtseinsverlust. Ein gerufener Arzt konnte trotz WiederbelebungsmaR-
nahmen nur noch den eingetretenen Tod feststellen.

Autoptisch wurden neben Zeichen einer finalen Blutstauung sowie eines herdférmigen
alveoliren Lungenddems nur unwesentliche Nebenbefunde, u. a. eine Arteria lusoria, festge-
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Abb. 2, 3. Morbus Ménétrier: Hyperplasie der Mucosa, Elongation der Foveolae, zystisch
dilatierte hyperplastische Driisenkomplexe teils hernienartig bis zur Submucosa reichend, dif-
fuse entziindliche Begleitinfiltration (S.-Nr. 253/82 — PAS-Reaktion)
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Abb.d, 5. Massive diffuse Oberflichengastritis mit starker VergréBerung und Zellaktivie-
rung der Mucosa-Lymphfollikel und tiberwiegend mononukledrer Mucosainfiltration (S.-Nr.
468/81 — PAS-Reaktion)

stellt. Das lymphatische System wies sehr viele transformierte, d.h. offenbar sensibilisierte
immunkompetente Lymphozyten auf.

Besonders eindrucksvoll waren makroskopische und mikroskopische Magenschleimhaut-
veranderungen: exzessive Verdickung, monstrése Verbreiterung und Rotung der Schleim-
hautfalten sowie dichte Schleimbelige iiber der Schleimhaut des ganzen Magens (Abb. 1). Im
anschlieBenden Diinn- und Dickdarm fanden sich keine Besonderheiten.

Histologisch bestand eine ausgesprochen starke Hyperplasie der ganzen Magenmucosa,
die Foveolae erschienen elongiert, reichten bis an die Muscularis mucosae und waren beson-
ders cardianah cystisch dilatiert und geschléngelt. Die Muscularis mucosae zeigte eine strah-
lenformige Aufsplitterung, einige glatte Muskelfaserbtindel reichten bis zur Oberfliche der
Mucosa. Vereinzelt wurden auch hernienartige Ausstiilpungen der cystisch dilatierten und
hyperplastischen foveoliren Komplexe durch die Muscularis mucosae in die angrenzende
Submucosa beobachtet. AuBerdem bestand eine sehr ausgeprigte diffuse Oberflichengastri-
tis.

Nach diesen Befunden ist von einer sog. Riesenfaltengastropathie im Sinne des Morbus
Ménétrier auszugehen (Abb. 2 und 3).

Fall 2

Eine 22 Jahre alt gewordene Frau (Sektions-Nr. 468/81) hatte am Vorabend ihres Todes iiber
Magenschmerzen geklagt und deshalb nur Tee getrunken. Nach der Anamnese soll sie im @ib-
rigen gesund gewesen sein. Am Abend des Todestages befand sie sich mit Freunden auf einer
Rollschuhbahn. Nach einigen Runden stiirzte sie ohne duBeren Anla$l. Sie gab an, nicht mehr
richtig atmen und sehen zu kénnen. Wenige Minuten danach verlor sie das BewulBtsein.
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Abb.6, 7. Ausgepr'agte Oberﬂ'achengastritis mit dichter mononukledrer Infiltration und
starker zelluldrer Aktivierung solitirer Lymphfollikel in der Mucosa (S.-Nr. 497/85 — PAS-
Reaktion)

Eine zufillig anwesende Arztin stellte den eingetretenen Tod fest. Sofort durchgefithrte
WiederbelebungsmaBnahmen blieben erfolglos.

Autoptisch ergaben sich keine Hinweise fiir ein traumatisches Geschehen. Toxikologisch
konnte eine Intoxikation ausgeschlossen werden. Pathomorphologisch waren neben einer
sehr starken auch peripheren Blutstauung ein beginnendes Hirnddem, ein ausgeprigtes inter-
stitielles und alveoldres Lungentddem, ferner ein Status menstruationis und ein Zustand nach
abgelaufener Pyelonephritis nachweisbar.

Daneben imponijerte makroskopisch eine Verbreiterung, Verdickung und Rotung der ganzen
Magenschleimhaut, die histologisch das Bild einer diffusen intensiven Oberflichengastritis auf-
wies (Abb.4 und 5). Die ortsstandigen Lymphfollikel waren deutlich vergrofert, sehr zellreich
und zeigten Zellemigrationstendenz. Die dichte diffuse Infiltration der Magenmucosa bestand
iiberwiegend aus undifferenzierten mononukleiren Zellen, die mit transformierten Lympho-
zyten vergleichbar sind. Eine foveoldre oder glandulire Hyperplasie bzw. erosiv bedingte
Blutungen in den Magen-Darm-Kanal lagen nicht vor.

Fall 3

Ein 20 Jahre alt gewordener Mann ohne jede Krankheitsvorgeschichte besuchte mit seiner
Freundin eine Discothek. Er trank nachweislich keinen Alkohol wihrend des mehrstiindigen
Discothekbesuches, er tanzte mehrmals und duBerte keine auffilligen Beschwerden. Als er an
einem Zigarettenautomaten stand, beobachtete die Freundin, wie er plotzlich umfiel und das
BewubBtsein verlor. Ein kurz danach eintreffender Notarzt konnte nur noch den eingetretenen
Tod feststellen (Sektions-Nr. 497/85).
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Toxikologisch konnte eine Intoxikation ausgeschlossen werden. Autopisch ergaben sich
Hinweise fiir eine finale generalisierte Blutstauung, jedoch ohne Hinweise einer peripheren
Mikroembolisation. Viele Organe wiesen eine interstitielle Odematisierung auf. An den
Bronchien konnte eine geringe leukozytire Infiltration mit stark vermehrter Schleimsekre-
tion, jedoch ohne Obstruktions-Phinomene nachgewiesen werden,

Am Magen fand sich eine ausgepragte Oberflichengastritis bei sehr starker Ektasie und
Hyperimie der SchleimhautgefidBe. Vereinzelte akute Erosionen waren im Bereich trichter-
formiger Abknickungen der Magenmucosa vorhanden. Eine foveoldre oder glandulire
Hyperplasie lieB sich nicht verifizieren, obwohl sehr prominente Faltenaufwerfungen als echte
Schleimhauthyperplasien verdéchtig waren. Die ortssténdigen Lymphfollikel waren sehr zahl-
reich und zellreich, mit Transformationstendenz der Lymphozyten, dhnlich wie im gesamten
iibrigen lymphatischen System (Abb. 6 und 7).

Diskussion

Zu Fall 1

Die Riesenfaltengastropathie, auch als Morbus Ménétrier bezeichnet, gehort in
den Formenkreis der echten Hyperplasien der Magenmucosa, die gelegentlich
kanzeromatos entarten soll (Nagayo 1986).

Nach heutiger Definition rechtfertigt die neben den hyperplastischen Mucosa-
veréinderungen zu beobachtende Oberflichengastritis nicht mehr die Bezeich-
nung ,hypertrophische Gastritis“ (Mitschke 1986)".

Als pathophysiologische Auswirkungen kennt man ein durch verstéirkte
Schleimsekretion bedingtes allgemeines Eiwei3verlust-Syndrom, ferner wird in
umgekehrter Richtung eine sogenannte Undichte des Oberfléchenepithels dis-
kutiert, die einen gesteigerten Durchtritt von Nahrungsantigenen erméglicht
(Cottier 1980).

Prinzipiell mufl neben immunologischen Reaktionsabldufen auch an die
Mitwirkung vasoaktiver Peptidhormone gedacht werden, die bei derartigen
exzessiven Mucosahyperplasien vermehrt gebildet werden konnen. Bislang
schreibt man diesen nur eine lokale parakrine Funktion und unter physiologi-
schen Bedingungen kaum eine generalisierte systemische Wirkung zu. Eine
Vermehrung sogenannter heller oder fraglich endokriner Zellen (Mitschke
1977) konnte im vorliegenden Fall nicht nachgewiesen werden.

Zu Fall 2

Unstreitig ist nach den histologischen Befunden, insbesondere den ungewdhn-
lichen dichten Infiltraten der Magenmucosa ein schon linger dauernder Krank-
heitsprozeB. Worauf dieser #tiologisch zuriickzufiihren ist, bzw. die Frage nach
pathophysiologischen Auswirkungen soll spéter diskutiert werden. Sicher 148t
sich ein generalisiertes Lymphom, wie es zunéchst den Anschein haben konnte,
nicht diskutieren. Die iiberwiegend lympho-plasmazelluldren Infiltrate erin-
nern an Zellsensibilisierungen und Transformationen aus dem Formenkreis der
Lymphozyten, wie man sie bei immunologischen Reaktionen gelegentlich beim
sogenannten Pseudolymphom kennt.

! Herrn Prof. Dr. H. Mitschke, Saarbriicken, sei fiir personliche Informationen gedankt
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Wegen der Perakuitit des Todeseintritts und der feststellbaren Zeichen ei-
ner finalen peripheren Stauungshyperdmie empfindet man zunéchst Schwierig-
keiten, innere Zusammenhinge zu sehen.

Zu Fall 3

Auch in diesem Fall ist mit dem Nachweis einer diffusen Oberflidchengastritis
kein plausibles korrelierendes morphologisches Substrat festgestellt worden,
das pathophysiologisch gesehen eine akute Herzkreislaufinsuffizienz ausrei-
chend erklirt. Analog zu den beiden anderen Fillen miiite allerdings iiberlegt
werden, ob moglicherweise iiber die entziindlich veréinderte Magenschleimhaut
vermehrt Antigene aufgenommen bzw. vasoaktive Substanzen freigesetzt wur-
den. Bestimmte nachgewiesene Reaktionen im Bereich der Bronchien, ndmlich
eine sehr starke Hypersekretionstendenz sowie eine lockere leukozytire und
plasmazellulire Schleimhautinfiltration konnte im Sinne einer Immunantwort
auf Antigenzufubr sprechen.

Wegen dieser morphologisch vergleichbaren Todesfille mufl ergénzend auf
folgende Erkenntnisse der Gastroenterologie und Allergieforschung hingewie-
sen werden.

Der Verdauungstrakt hat anatomisch und physiologisch gesehen nicht nur
Aufgaben der Verdauung, sondern ist auch als Immunorgan zu verstehen.
Viele mit der Nahrung zugefiihrte Antigene miissen an einer Invasion in den
Organismus gehindert werden. Fiir diese protektiven Eigenschafien — generell
auch als Mucosablock definiert — bildet das darmassoziierte lymphatische Ge-
webe die entscheidende Grundlage fiir eine addquate Immunfunktion (Pabst
1984). Der im allgemeinen reich ausgestattete “lokale Immunapparat” besteht
aus vielen Solitdrfollikeln in der Mucosa, den Peyer’schen Plaques, den mes-
enterialen Lymphknoten sowie aus zahlreichen, in der Lamina propria mucosae
gelegenen B- und T-Lymphozyten, ferner Mastzellen, Makrophagen, Plasma-
zellen, Granulozyten und Lymphozyten (Borsch 1984). Es soll zahlreiche spe-
zielle Wanderungswege von immunkompetenten Lymphoblasten zwischen den
verschiedenen Regionen geben.

Fiir viele Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, aber auch fiir systemi-
sche Krankheitssymptome diskutiert man als Ursache Immunmechanismen.

Nach intestinaler Absorption von potentiellen Antigenen kénnen Immun-
reaktionen gemiB klinischer Erfahrungen unterschiedlich geprégt sein. Am
héufigsten beobachtet man Symptome am Schockorgan Haut. Es folgen der
Hiufigkeit nach solche am Atem- sowie Magen-Darm-Trakt und des Kreislauf-
systems (Fahrldnder 1983, Hofer und Wiithrich 1984).

Nahrungsmittelallergene kdnnen somit nicht nur lokal, sondern nach Re-
sorption auch hidmatogen wirksam werden (Wiithrich 1985, 1986). Die im-
munologischen Reaktionstypen verlaufen antikdrper-vermittelt oder T-zell-ver-
mittelt. Schwierigkeiten der retrospektiven Deutung ergeben sich in der Ab-
grenzung zwischen toxischen, metabolischen, darmenzymatischen, pseudoaller-
gischen oder allergischen Reaktionen.

Nahrungsmittelallergien kommen bei jiingeren Menschen hiufiger vor.
Haufigste Ausloser sind bestimmte Gewiirz-, Gemiise- und Obstsorten sowie
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tierische EiweiBle. Auch der hohe Histamingehalt und Additiva in Nahrungs-
mitteln, wie Farbstoffe und Konservierungsmittel, ferner Riickstéinde von Anti-
biotika und Pestiziden sowie Schimmelpilze kénnen Immunreaktionen aus-
l6sen.

Unter endoskopischer Kontrolle hat man feststellen konnen, daB bei Aller-
gieprovokationen lokal z. B. im Magen und Diinndarm akute Entziindungsfor-
men bis zu Ulcerationen ausgelost werden konnen (Reimann et al. 1984). Die
klinisch beobachteten Uberempfindlichkeitsreaktionen sprechen dafiir, daB die
iibliche angemessene Immunantwort durch wirksame Immuneffektormechanis-
men, die sowohl die lokale Immunitit, wie auch eine systemische Toleranz be-
sorgen, unvollstindig ist. Dies kann mit der Haufigkeit, den chemischen Eigen-
schaften und der Dosierung der Antigene sowie mit dem Fehlen entsprechen-
der Adjuvantien zusammenhingen. Viele der klinischen Erfahrungen lassen
sich auf die von uns demonstrierten drei Todesfélle iibertragen. Aus der Vorge-
schichte der beiden ersten Fille ist allerdings nur eine kurzfristige Magen-
Darm-Symptomatik bekannt geworden. Die iiberreiche Ausstattung schleim-
hautassoziierten lymphatischen Gewebes sowie die dichte Mucosainfiltration
durch offensichtlich sensibilisierte bzw. transformierte Lymphozyten kénnte fiir
hiufige zuriickliegende zelluldre Immunreaktionen sprechen, wobei aus Zell-
zahl und Zellart allerdings nicht die Qualitit und Effizienz einer Immunantwort
abgelesen werden kann. Im dritten Fall weisen gleichsinnige Verénderungen im
Respirationstrakt auf bereits systemische Reaktionsabldufe hin.

Da bei Nahrungsmittelallergien auch Kollapsneigung und anaphylaktische
Reaktionen beobachtet wurden, meist kombiniert mit anderen Symptomen,
entsteht die Uberlegung, ob ein akuter Todeseintritt so erklirbar wird. Uber
tédliche Verlaufsformen bei Nahrungsmittelallergien wird bisher in der ein-
schligigen Literatur nichts berichtet. Analog zu anderen uns bekannten allergi-
schen Reaktionen mit todlichem Ausgang ist eine solche Uberlegung allerdings
nicht abwegig. Diese Vorstellung unterstreicht die Wichtigkeit entsprechender
autoptischer Feststellungen, insbesondere von sogenannten allergischen Be-
gleitreaktionen etwa im Respirationstrakt und in peripheren GeféBregionen. Es
ergibt sich aber auch die Notwendigkeit des Sammelns entsprechender Erfah-
rungen bzw. der Erweiterung gingiger Untersuchungsmethoden etwa durch
den Einsatz der Immunhistochemie.

Als Resiimee ergibt sich, daf} diffus ausgeprégte “entziindliche” Verénde-
rungen der Magenschleimhaut, insbesondere bei Fehlen anderer schwerwiegen-
der pathomorphologischer Organverdnderungen nicht nur als Nebenbefunde
interpretiert werden sollten. Sie bieten zumindest pathophysiologisch Ansatz-
punkte zur Erkliarung der Todesursache.
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