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In einer frfiheren Arbeit 1 hat der eine yon uns gezeigt, dab die 
Hyperac id i t~  nach Histamin beim Menschen durch die Antihistaminica 
Bridal und Antistin nicht beeinflugt werden kann. Inzwischen sind 
diese Befunde yon einer grol~en Zahl yon Beobachtern ffir den Men- 
schen 2-4 und die verschiedensten Versuchstiere 5-: best~tigt worden. Die 
wenigen gegenteiligen Berichte fiber eine gfinstige Beeinflussung der 
Hyperacidit~t nach Histamin, der Gastritis oder des U]cus durch Be- 
rladry], Phenergan, Thephorin und Tagathen erkli~ren sich daraus, dag 
diese Pr~parate nicht reine Antihistaminica sind, sondern noch anders- 
artige Nebenwirkungen aufweisen: Es ist dies die atropin~hnliche Wir- 
kung des Benadryls 4, die sympathicolytische Wirkung des Thephorins, 
die ]okalan~sthetische Wirkung des Phenergans, welche wohl ftir die 
3{agenwirkung der betreffenden Pr~parate verantwortlich zu maehen 
sind (Literatur bei Bov~T 2 und ItU~TER4). In der erw~hnten Arbeit 
haben wir bereits auf gleiehzeitig durehgefiihrte Tierversuche hingewiesen, 
die bezweekten naehzuweisen, dag die Uleusentstehung naeh I-Iistamin 
dutch Antihistaminiea nieht verhindert werden kann. Inzwisehen haben 
PASTEUIr VAI~LERY-RA])OT 6, HALP]~RN 12, ROIJ:SET 7 gezeigt, dab trotz 
Verabreichung yon Antihistamin bei histaminbehandelten Meerschwein- 
ehen and Kaninehen sehwere, ~ielfaeh perforierende Magengesehwiire 
auftreten. Der nochmalige Naehweis des Fehlens dieses Antagonismus 
wfirde die Ver6ffentlichung unserer Ergebnisse nicht reehtfertigen. Es 
ist uns jedoch gelungen, neben den schon vielfach beschriebenen I~- 
sionen am Vormagen der l~at~e, die infolge des vSllig anderen anatomi- 
sehen Aufbaues des Vormagens fiir einen Vergleieh mit anderen Tier- 
arten und dem Mensehen keinen Wert besitzen, ghnliehe Ver~nderungen, 
die zum Tell naeh den Definitionen der loathologisehen Anatomie als 
Erosionen, zum Tell als Uleerationen bezeiehnet werden mfissen, am 
Drfisenmagen der P~atte hervorzurufen, die unseres Wissens noeh nie 
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ausf t ihr l ich his tologiseh un te r such t  wurden.  A u g e r d e m  gelang es uns, 
an  dem re iehl iehen T ie rma te r i a l  alle Stadien der  Uleusen t s t ehung  naeh-  
zuweisen,  so daft es mSglieh ist,  ein Ii iekenloses Bi ld  der  Uleusgenese 
u n t e r  H i s t a m i n  a m  Magen der  g a t t e  zu entwiekeln.  Wi r  hoffen, so 
einen E inb l i ck  in die Pa thogenese  dieser Seh le imhau tve rgnde rungen  
bei  der  R a t t e  zu erha l ten .  Dar i ibe r  h inaus  gelang es uns, die E n t s t e h u n g  
von Sehleimhautl~tsionen bei  der  hunge rnden  R a t t e  aueh dureh  A n t i s t i n  
Mlein in s ignif ikanter  Weise  zu erhShen.  

B0e~NE~, SI]~:aE~T und MOLLOu s haben erstmals durch systematisch e Injektion 
yon Histamin bei hungernden Rat~en in einem hohen Prozentsatz der Tiere ulcus- 
ahnliche Magenlasionen im Vormagen erzeugt. Btic~Nmz hat seine Befunde im 
.S.inne einer StSrung der Korrelation'zwischen Magengaft und Magenw~ndung dureh 
Uberwertigkeit des Magensaftes gedeutet. Bezfiglich des Driisenmagens sagt 
B/~CHNER nur, dag dieser ,,vielfach feint hamorrhagisch verfarbte Nekrosen und 
oberflachliche Erosionen, aber niemals Geschwfire aufweise", und geht nicht auf 
die Histologie dieser Veranderungen ein. In der Folgezeit sind seine Ergebnisse 
vielfach an der i~atte und an den fibrigen Laboratoriumstieren best~tigt und in 
gleiehem Sinne gedeutet worden. EPPINGER und LEUCHTEIgBERG:ER 9, die die 
Histaminwirkung am Hund studierten, stellten die Permeabilit~tsstSrung dureh 
Histamin in den Vordergrund ihrer Betraehtungen. Sic fanden makroskopiseh 
einzelne punktfSrmige, an h~morrhagische Erosionen erinnernde Substanzverluste, 
jedoch keine Uleera. Histologiseh sahen sie herdf6rmig auftretend ein ausgedehntes 
0dem des Stromas der Mueosa, welches diese stark aufloekerte, dazwisehen maximal 
weite, blutleere Capillaren, ferner infarkts Bezirke, mit Blutextravasaten 
und strotzend gefiillten Capillaren, die besonders die Spitzen der Sehleimhaut- 
falten ergriffen, sehlieBlieh kleine Ulcerationen, die dutch AbstoBung des nekroti- 
sehen Gewebes entstanden waren. Die Permeabilit~ts/~nderung der Capillarwandung 
ftihrt nach ErH~aE~s Ansicht zum 0dem, dieses vermindert die Sauerstoffversor- 
gung des Epithels, setzt seine Vitalit~t herab und macht es der peptisehen Wirkung 
des Magensaftes zug~nglieh. Aueh tIE~L~I~ nnd KAsT~uP 1~ beschrieben bei der 
Katze ein ausgedehntes subepitheliales Odem mit Abhebung des Epithels, konse- 
kutiver Nekrose und starker Fiillung der Gef~lte mit Erythrocytenaustritt. Sic 
sahen ebenfalls in der Gef~Bveranderung die eigentliche Ursaehe der Sehleimhant- 
sehs In neuester Zeit hat ~ERKEL 11 am vorgelagerten Magen des Meer- 
schweinchens direkt die Entstehung einer fleekfSrmigen Hyper~mie und Stase der 
terminalen Strombahn mit anschlieBender Thrombose und Ausbildung yon h~mor- 
rhagischen und manchmal auch an/~mischen Infarkten beobaehtet. Im ver~nderten 
Bereieh geht das Epithel unter dem EinfluB des Magensaftes zugrunde. Wird 
jedoch die S~ure dureh Alkalisieren beseitigt, so bleiben aueh die Epithelver~nde- 
rtmgen aus, w~hrend die Gef~gver~nderungen bestehen bleiben. ~ERKEL kam zu 
der Ansieht, dag die prim~re Ver~nderung in der Gefs zu suchen ist, 
w~hrend dem Magensaft nur eine sekund~re untersttitzende Bedeutung zukomInt. 
Gegen seine Untersuehungen kann jedoch eingewendet werden, dab die Zirkula- 
tionsstSrung zumindest zum Tell durch die operative Vorlagerung des Magens 
bedingt gewesen sei, wodureh die Dignit~t der Befunde wesentlieh leidet. 

Wie  im fo]genden gezeigt  werden  soil, ge lang es uns an M~gen, die 
in s i tu  verb l ieben  waren,  analoge Ver~nderungen  nachzuweisen und  so 
die Beweiske t t e  ffir die Bedeu tung  der  vasculgren Ver~nderungen ffir 
die E n t s t e h u n g  des His taminu lcus  zu sch]iegen. 
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Eigene Untersuchungen. 
Methodik. 

Ausgehend yon den Angaben BOcI~]~Rs s lieBen wir unsere Versuchs~iere jeden 
zweiten Tag hungern. An diesen Tagen wurden die Tiere in Einzelk/~fige verbraeht, 
in denen Koprophagie durch einen entsprechenden Rost unmSglich gemacht war. 
An diesen I-Iungertagen erhielten die Tiere 2ram Histamin oder Antistin oder beide 
Priiparate s.c. injiziert. Das TiermateriM umfaBte 163 Ra~ten, yon denen 134 zur 
histologisehen Untersuchung kamen, und 9 ~eersehweinchen. Die letzteren dienten 
lediglich als Kontrolle und brachten keine Ergebnisse, die yon den im Schrifttnm 
mitgeteil~en abwichen, so dab im folgenden nicht n/~her auf sie eingegangen werden 
mul~. Die Ratter  verteilen sich auf 6 Serien, yon denen jede 4 Gruppen 
yon meis~ je 5 Tieren umfM~te, sowie einige Einzeltiere, die zur Ermittlhmg der 
Dosierung dienten. Die Oruppe 1 erhielt jeweils Histamin, die Gruppe 2 An~istin, 
die Gruppe 3 zun~chst Antistin und nach 15 rain Histamin w/ihrend die Tiere der 
Gruppe 4 Ms Kontrollen dienten und nur hungerten. Die D0sierung wechselte bei 
den einzelnen Serien, war aber bei allen Grnppen einer Serie gleich. Sie betrug 
ftir I-Iistamin* 0,06--6,0rag je 100 g Tier, fiir Antistin* 0,5--10,0 mg je 100 g 
Tier. Bei der Dosierung des Antistins mit 10,0 mg verloren wir bereits naeh wenigen 
Versuehstagen einen Orol3teil der Tiere unter Kr/impfen. Bei 15 mg Antistin je 
100 g Tier gingen die Tiere kurze Zeit nach der Injektion unter heftigen Kri~mpfen 
zugrunde nnd zeigten eine hochgradige Hyper/~mie der inneren Organe, aber keine 
Magenschleimhautl/isionen. Es erwies sich die yon Bii-c~r~ER gew/thlte Histamin- 
dosis als weitaus die gtins~igste. Die Untersuchungen wurden jeweils im Friihjghr 
und im Herbst zur Zei~ der st/irksten Ulcusfrequenz in den Ambulanzen durch- 
geftihr~und verteilen sichaufdie Jahre 1946--1949. Die Ansprechbarkeit der Tiere 
erwies sich als/~ul]erst stark abh/~ngig yon der JMlreszeit und yon dem verwendeten 
Tierstamm, wobei Albinoratten am empfindlichsten, farbige Ratten, die erst vor 
kurzer Zeit mit wilden R~tten aufgekreuzt worden waren - -  dies war wegen des 
in der Nachkriegszeit bestehenden Mangels an Versuchstieren nStig gewesen -- ,  
sieh oft als vSllig unempfindlieh erwiesen. Es ist daher immer erforderlieh, Kon- 
trollen mi~zufiihren. Die Tiere wurden m6glichst rasch naeh dem spontan ein- 
getretenen Tod seziert oder, wenn mit ihrem Tod unmittelbar zu rechnen war, 
get5~e~, so da~ das Material mSglichst ohne postmortale Ver/inderungen gewonnen 
werden konn~e. PostmortM vergnderte Organe wurden zur histologischen Aus- 
wertung nicht herangezogen. Die Organe wurden sogleich in Formol eingelegt und 
die Mggen im Bereich der Vers in Serie geschni~ten, so dab die M6glich- 
keit zur zusammenh/~ngenden Verfolgung der Ver/inderungen geboten war. 

Ergebnisse. 
I n  der folgenden Tabelle 1 f inden sich die Vergnderungen sgmtlieher 

histologisch nn te r sueh te r  Tiere zusammengestel l t .  Man erkennt ,  dab 
aueh die Kontro l l t ie re  in  einem ziemlich hohen Prozentsagz Magen- 
lgsionen aufwiesen. Die Vergnderungen am H a u p t m a g e n  waren un te r  
H i s t amin  etwa doppelt  so hgufig und  fanden  sieh ebensooft  bei Behand-  
lung mi t  An t i s t i n  Mlein. Bei der K o m b i n a t i o n  beider Prgpara te  waren 

* Es sei hier der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, ffir die {5"berlassung des 
Histamins und der Cib~ AG., Basel, fiir die {Yberlassung des Antistins bestens 
gedankt. 

1" 
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die L~sionen im Driisenmagen etwa 3real so h~ufig als bei den unbehan- 
delten Kontrollen. Betrachtet  man jedoeh die Verteilung der Ver~nde- 
rungen bei den einzelnen Serien (Tabelle 2), so erkennt man, dab hier 
groge, wohl nur auf individuelle Untersehiede der Tiere zuriiekfiihrbare 
Differenzen vorliegen. Bei der I.  Serie saBen die Tiere bereits naeh 
den ersten Injektionen mit gekrtimmtem ~iicken in den K~figen, 
machten einen schwerkranken Eindruek und bat ten sehon naeh wenigen 
Tagen sehmierige, teerartige, sehwarze Sttihle. In  Serie III ,  IV und V 
hingegen waren die Tiere weitgehend refrakt~r, wurden am Ende 
der vorgesehenen Versuchsdauer ge t5 te  und wiesen nahezu keine Ver- 
iinderungen auf. 

Bei der Er6ffnung des 1V[agens war dieser entweder stark kon- 
trahiert  und leer, oder mit reiehlichem, stark sauer reagierendem 
Magensaft gef~illt, der meist nur wenig Sehleim enthielt und Mar war, 
bei anderen wieder fanden sich braune, kaffeesatzartige Massen. In 
diesen Fi~llen enthielt meist aueh der Darminhalt  sehr viel Blur. Als 
Charakteristikum der individuellen Empfindlichkeit der Versuchs~iere 
kann die in Tabelte 2 angegebene durehschnittliche Anzahl der Hunger- 
rage einer Gruppe gelten. Stimmt diese mit der der Gruppe 4 (Kon- 
trollen) iiberein, so erlebten die Versuchstiere das Ende des Versuehes 
und mugten getStet werden. Sie waren also sehr resistent. Man erkennt 
aus dieser Zusammenstellung sehr deutlich, dag in jenen Serien, in 'denen 
die Anfalligkeit der Kontrolltiere gering war, auch die Anzahl der Ver- 
~nderungen unter Itistamin and Antistin sp~rhch blieb. Es zeigte sich 
also, dag unter Histamin und Antistin nur dann Magenver~nderungen 
auftraten, wenn eine gewisse Disposition hierzu bestand, die sich dann 
aueh bei den Kontrolltieren manifestierte. Vor allem vermoehte das 
Antistin nicht, diesem dispositionsbedingten Ablauf entgegen zu wirken. 
Bei der Durchsicht der Pr~parate erwiesen sich die L~sionen bei allen 
Gruppen im Wesen als v611ig gleichartig, so dab zun~chst bei der Be- 
spreehung der histologisehen Bilder zwisehen Hungertieren und medi- 
kamentSs beeinflugten Tieren nieht untersehieden werden mug. Es be- 

His t amin .  35 
Ant i s t in  33 
Ant is t in  - H i s t amin  45 
Kontrollen . . . . .  21 
~ l l n l m e  . . . . .  

* Die Zahlen in Klammern 

standen lediglieh quantitative Differenzen. 

Tabelle 1. 

Vormagenver~nderungen 
Gesamt- 

Versuchsbedingung z~hl der 
Tiere Anz~hI der in Prozeat 

Tiere 
! 

10 (2)* ] 28,6 
7 (1) / 21,2 

I i  ! 24,4 
3 i 14,3 

31 (3) 23 
~edeuten die Anzahl der 

T l a u p t m a , g e : a  - 

ver~nderungen 

Anzahl der ! in Prozent 
Tiere I 

16 (1) 45,7 
16 (2) 48,4 
26 (7) 57,8 

5 i 23,8 

63 (lo) I 47 

?iere mit echten Ulcera. 
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fabeUe 2. 

Ser ie  

I I  

I I I  

IV 

V 

VI 

8umme 

I--VI 

Summe 

Dos ie rung  
D u r c h s c h n i t t -  

I I i s t amin]  A n t i s t i n  l iche Z a h l  der  
t t u n g e r t a g e  

m g  j e  100 g 

0,06 i __ 
- -  i o , 5  

0,06 ! 0,5 

0,3 ~ - -  

o7! 5,0 5,0 

0,3 - -  
- -  5,0 

0,3 5,0 

0,06 0,03 

7 6  0,03 

0,09 
- -  ! 0,5 

0,09 0,5 

'1 
0,06 4 

076 [1 0 ,0  10,0 

~ o , 6  i 
I 0,6 1 0 , 0  

6,0 10,0 
1,0 

( 076 1,0 

M e d i k a t i o n  

I 

8,6 
5,6 
9,8 

10,0 

2,2 
2,0 
1,6 
7,0 

16,0 
16,0 
16,0 
16,0 

25,0 
30,0 
25,2 
30,0 

20,0 
20,0 
20,0 

AnzahI der 
Tiere mit 

Vormagen- 
laslonen 

20,0 

10,0 
4,6 
6,4 

10,0 
11,0 

2,2 
2,4 

10,0 
10,0 

3 (16) * 
2 (4) 
3 (S) 
I (1) 

1 (]) 
1 (1) 

1 (3) 

1 (2) 

3 (31) 
2 (s) 
1 (3) 
1 (2) 
3 (9) 
2 (42) 
] (3/ 
3 (28) 
2 (2) 

31 (164) 

10 (59) 
7 (40) 

(61) 
(4) 

Gesamtzahl 
der Tiere 

35 
33 
45 11 
21 3 

134 31 (164) 

Anzahl der 
Tiere mit 

Haupt- 
lIlag~m- 
]&sionen 

3 
5 
4 

5 
5 
5 
2 

1 
1 

2 

1 

1 

3 
1 
4 
1 
3 
4 

4 
2 
4 

63 

16 
16 
26 

5 
63 

A n z a h l  der  
Tiere m i t  

D a r m -  
b l u t u n g e n  

2 
3 
2 

5 
5 
4 
1 

1 

1 

1 

2 

27 

27 

* Die Zahlen in Xlammern bedeuten die Anzahl der Vorm~genlgsionen bei 
alien Tieren einer Grnploe. 

I .  Die Vergnderungen am Ra#envormagen. 

Anatomische Vorbemerkungen. Der  A u f b a u  des Magens  e iner  G r u p p e  
y o n  Nage t i e r en ,  zu d e n e n  auch  die R a t t e  geh6r t ,  u n t e r s c h e i d e t  sich ganz  
wesen t l i ch  yore  A u f b a u  des mensch ] i chen  Magens .  Es  wi rd  der  
M a g e n f u n d u s  v o m  s o g e n a n n t e n  V o r m a g e n  gebi lde t ,  der  ebenso  wie der  
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0sophagus yon einem mehrschich~igen verhornten Plattenepithel aus- 
gekleidet wird und keinerlei Driisen enth~lt. Es handelt sick also beim 
Vormagenepithel der Ratte  um keine Schleimhaut im wahren Sinne des 
Wortes. Da diese Bezeichnung fiir das Vormagenepithel jedoch in all- 
gemeiner Verwendung steht, soll sie im folgenden beibehalten werden. 
Distal schlief3t sich an den Vormagen der Haupt- oder Driisenmagen an, 
der einen ~hnlichen Aufbau wie der Magen des Menschen zeigt. 

Wit konnten wie Bt)CK~ER s und ]~RKLE DE LA CAMP bei nnseren 
Versuchstieren h~ufig Ver~ndorungen des Vormagens feststellen. Sic 
traten boil31 Ratten odor 23% unseres gesamten Untersuehungs- 
gutes auf. 

Bei diesen Ver~nderungen handelt es sick mal~roslcopisch zumeist um rundliche 
Substanzdefekte, die sich mit transparenten odor grauweiBen, aufgeworfcnen R~n- 
dern in die umschrieben beetartig erhabene Vormagenschleimhaut einsenken. Der- 
ari~ige Schlcimhautl~sionen sind in der Ein- odor Mehrzahl vorhandcn, in seltenen 
F~llen betr~gt ihre Zahl auch 30 und mehr. Zumeist sind diese L~sionen stecknadel- 
spitz- bis stecknadelkopfgroB. Vielfach erschcinen sic wie ausgestanzt, scltener 
sind sic flach, dann aber h~ufig ausgedeknter und yon unregelm~6iger Begrenzung. 
Manchmal finden sick offenbar durch ZusammenflieBen mehrerer Substanzdefekte 
verursachte, ]andkartenartig begrenzte Ver~nderungen. Bei besonders schwer ge- 
sch~digten Vorm~gen scheinen bisweilen weite Area]e matt und graurot, wie yon 
Epithel entb156t. 

Eine ckarakteristische Anordnung der Vormagenver~nderungen ist in unserem 
Material nicht sicher zu beobacbten, dagegen finden sich h~ufig l~ngs eines Falten- 
rfickens angeordnete L~sionen. W~hrend die normalc Wand des Rattenvormagens 
sehr diinn ist, betr~gt ihre Dicke bei Vorliegen yon Schleimhautver~nderungen bis 
zu mehreren Mill imetern. Bisweilen sind subepitkeliale, streifige Blutungen im 
Vormagen zu beobachten. 

Im ~agenlumen finder sieh bei einem Toil der Tiere reictflich stark saurer 
M~gensaft, dem meist nur wenig Schleim beigemengt ist. Bestehen jedoch Magen- 
ver~nderungen, besonders s01che des Driisenmagens, kommt es h~ufig zu schweren 
Blutungen, die den Magen mit kaffeesatzartigen Massen erffillen. 

Die histologische Untersuchung der besehriebenen Vormagenver~nde- 
rungen zeigte, dab es sich bei den meisten Substanzdefekten nicht um 
Ulcera handelte, da sie nur auf das Epithel oder die Propria beschr~tnkt 
waren und ihnen damit das wesentliche Merkmal eines Geschwfires, die 
Tiefenausdehnung bis in die Submueosa, fehlte (HAUSER). 

Soil) C~UVEILItIE~ ist der Ausdruck ,,Magenschleimhauterosion" den 
In/arkten der Magenschleimhaut vorbehalten, eine Feststellung, auf die 
H A u s ~  ganz besonderen Weft legte. Im folgenden wird zu zeigen sein, 
dal~ der GroBtGeil der oberfl~chlichen Sehleimhautdefekte des Ratten- 
vormagens offensiehtlich durch Infarkte hervorgerufen wird und deshalb 
ffir diese Ver~nderung die Bezeiehnung ,,Erosion" mit Berechtigung 
verwendet werden kann, wenn auch die anatomischen Verh~,ltnisse des 
Rattenvormagens grunds~tzlich andersartige sind und sieh deshalb die 
Vormagenerosionen in Form und Aufbau weitgehend yon den mensch- 
lichen Magenerosionen nnterscheiden. Es mug aber bereits einleitend 
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festgestellt werden, daI3 es im Rat tenvormagen aul3erdeln auch zur 
Bildung yon Substanzdefekten kommen kann, die auf  andere Ursachen 
als Schleimhautinfarkte zurtickzufiihren sind und deshalb keinen An- 
spruch besitzen, als Erosionen im Sinne yon Ct~UVEILHIEI~-HAusER 
bezeichnet zu werden. 

Abb. I. FlaschenfSrmige Erosion des Vormagens. Inmitten einer verbreiter~en Horn- 
schwiele senkt sich die Erosion bis an die Basis eines Epithelzapfens ein. Ihr Grund wird 
yon nekrotischen Ma.ssen eingenommen, die mit polynucleiiren Leukocyten dicht durchsetzt 
sind. Die seitliche Anskleidung der Erosion besteht aus platten, teilweise parakeratotisch 
verhornten Zellen mit nur schattenhaft darstellbaren Zellkernen. ( Ratte, 1,0 A ntistin/I 00 g; 

am 20. Versuchstag getStet. II~imatoxTlin-Eosin, 130:I.) 

1. Die histologisehe Untersuchung der beschriebenen, makroskopisoh 
geschwfirs~hnlichen I)efekte des R~ttenvormagens ergab, daft es sich 
bei ihnen in mehr ~ls 80% um Schleimhauterosioner~ handelte, die bei 
einer gewissen Verschiedenheit ihrer Gestalt bei den einzelnen Versuchs- 
tieren eine weitgehende Ubereinstimmung ihres histologischen Aufbaues 
aufweisen. 
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Die voll ausgebildeten Erosionen senken sich zumeist flaschenfSrmig (mit engem, 
oberfl/~chlichem Hals und bauchiger Ausbuchtung in der Tiefe), seltener sack- und 
trichterfSrmig, bisweilen auch schr~g in das geschichtete Plattenepithel des Vor- 
magens ein. Ihr Grund wird yon stark eosinophilen, scholligen Massen einge- 
nommen, die von reichlich neutrophilen polynucleiren Leukocyten durchsetzt 
sind (Abb. 1). Basal sind die Erosionen - -  soferne sie nicht al]enthalben his an die 

Propr ia  reichen - -  durch wenige L~gen kernhaltiger I-Iornschuppen gegen die 

Abb.  2. Fr ischer  I n f a r k t  des Vormagens .  Diapedes isbtutung und  L e u k o c y t e n a u s w a n d e r u n g  
aus e inem m a x i m a l  e rwei te r ten  Gefil~ der  ]?ropria (a). Die zugehSrigen oberfl~chlichen 
Epi the l sch ich ten  (b) nekrot isch und  basa l  durch  einen Leukocy tenwal l  blockiert .  Schweres 
0 d e m  un4  dichte In f i l t ra t ion  der Submucosa .  (Rat te ,  0,06 H i s t a m i n -  1,0 Antist in/100 g;  

a m  22. Versuchs tag  getOtet.  H~matoxy] in -Eos in ,  165:1.)  

erhaltengebliebenen Epithelformationen scharf abgegrenzt. Die benachbarte Pro- 
pria zeigt eine lebhafte mitotische Fibroblastenwucherung, eine Infiltration mit 
neutrophilen und eosinophilen Loukocyten und ist ebenso wie die angrenzende 
Muscularis mucosae betrichtlich 5dematSs aufgelockert. In der Submucosa ist 
alas 0dem am michtigsten. Dieses finder sich hier nicht nut in der unmittelbaren 
Umgebung der Erosion, sondern es erstreckt sich auch in die Nachbarschaft, so da$ 
der Schleimhautbezirk, tier die Erosion trggt, polsterartig vorgewNbt wird. In der 
Submucosa besteht eine vielfach sehr dichte Infiltration, die sich fast ausschlieBhch 
aus eosinophilen Leukocyten zusammensetzt. Daneben finder sich bei ilteren Ver- 
anderungen eine lebhafte Fibroblastenwucherung und, besonders bei tiefergreifen- 
den Erosionen, eine gegen die Schleimhautoberflache gerichtete Capillarsprossung. 
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Die submukSsen Lymphgef~13e sind hgufig m~chtig erweitert  und  yon EiweiS- 
niedersehl~gen erf~illt, w~hrend an  den Blutgef~13en meist  eine Hyper~Lmie ~uff~llt. 

Die seitliehe Anskleidung der Erosion bes teht  ~us pl~tten, kernh~ltigen, ober- 
fl~ehlieh meist  nekrotisehen Hornsehuppen,  an  die sieh peripher wenige Lagen 
flaeher Epithelien mi t  tells rStliehem, tells bl~uliehem Protopl~sm~ und schat ten-  
haf t  darstellb~rem Kern  ~nsehliel3en. Diese Zell~gen setzen sieh seh~rf, ohne die 

Abb. 3. Seharf demarkierte Nekrose ciner Vormagenfaltenkuppe bei Thrombose der axial 
aufsteigenden Arterie (a). (Ratte, 0,06 Histamin -- 1,0 Antistin/100 g; ~m 22. Versuchstag 

getStet. Hgmatoxylin-Eosin, 165 : 1.) 

Zwischenschaltung eines S t ra tum granulosum gegen das umgebende, kaum ver- 
ander te  S t ra tum spinosum des Vormagenepithels  ab. Im Lumen der Erosion 
befindet sieh ein Detr i tus  aus abgesto~enem Infarktmater ia l ,  Leukocyten und 
nekrot isehen Hornschuppen.  

In  der Umgebung der Erosion is t  die t tornsehicht  s tark  verbrei ter t  und  sehlie/3t 
stellenweise kleinere und grSl3ere Hornperlen ein. In  der Naehbarschaf t  des De- 
fektes wird die Hornschwiele an  der Oberfl~ehe vielfaeh kernhal t ig  und senkt  sieh 
in unmit te lbarer  Erosionsnahe zapfenfSrmig wie ein Clavus in das Epi thel  ein. 

Selten k6nnen Fri~hstadien der Infark tb i ldung beobachte t  werden. In  einem 
Falle konnten  wit eine Phase der h/~morrhagisehen Infarzierung d~rsteHen: An 
einer umsehriebenen Stelle ist  die Hornschieht  unterbrochen,  das Epi thel  einge- 
sunken und an  seiner Oberfl~Lehe homogen eosinophil, wie versehorft.  Aus dem 
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zugehSrigen maximal  erweiterten Gefgl~ der Propri~ kommt  es zu einer schweren 
Diapedesisblutung in den betroffenen Epi thelabschni t t ,  in dem die Zellkerne nur  
mehr  sch~ttenh~ft  zu erkennen sind. Gleichzeitig ordnen sich neutrophile Leuko- 
cyten unterhalb  der ,,Verschorfungszone '~ an  (Abb. 2). Xlter, ~ber nicht  minder 
~ufschlu~reich is t  eine Vergnderung bei einem anderen  Versuchstier:  In  einer 

Abb. 4. Friseher, tiefer Infarkt des Vormagens in Gestalt eines I~.egels, der mit seiner 
Basis in der Museularis mueosae liegt, a Hornperlen in der umgebenden Hornsehwiele. 
(~atte, 10,0 Antistin/100 g; am 14. Versuchstag eingegangen. It~matoxylin-Eosin, 75:1.) 

Schleimhautfalte finder sich eine Thrombose eines axial in der Propria aufsteigenden 
Gef~tBes und  eine scharf  dem~rkierte 1Nekrose der dariiber befindliehen Fal tenkuppe 
(Abb. 3). 

Bei den/r ischeren Erosionen sind die parakeratot ischen Ver~nderungen des um- 
gebenden Epithels  kaum ausgepr~,gt und  is t  die ]eukocyt~re Infi l t rat ion im !~ekrose- 
bezirk und  in der  Nachbarschaf t  noch gering. Diese Infark te  besi tzen vielfach eine 
kegelfSrmige Gestalt ,  wobei die Basis entgegengesetzt  wie bei den Magenerosionen 
des Menschen gegen die Submucosa gerichtet  is t  (Abb. 4). 

In  5lteren Erosionen sind die leukocyt~r infi l tr ierten 1Yekrosen zumeist  schon 
abgestoBen oder abgedaut  und  der Erosionsgrund wird yon sparlichen p la t ten ,  
parakeratot isch verhornten  Zellen bedeckt.  
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Nicht  alle In fa rk te  brechen gegen das Magenlumen zu durch.  Wie komple t te  
Serienschni~te zeigen, gibt  es auch  schar f  begrenzte,  groBe, tie/geIegene Nekrose- 
herde, die manchma l  sogar  zu einer Zers tSrung der  Museularis mucosae ftihren 
k5nnen  nnd  oberflgcNich yon mehreren  Lagen vSllig erhal tenen,  morphologisch un- 
vergnder ten  Epi thels  bedeekt  werden. Derart ige Nekrosen werden yon einem bUS 
der Propr ia  oder Submucosa  vorwachsenden  Granulat ionsgewebe organisiert  (Abb.5). 

Abb. 5. ;s tiefer Infarkt des Vormagens bei unversehrter Epitheloberflgche (Serien- 
schnitte, Zentrnm der Vergnderung). Die Zerst6rung betrifft nur die tiefen Epithollagen, 
die Propria nnd die Muscularis raucosae. Der Nekrosebezirk (a), an dessert Peripherie sich 
I4ornperlen (b) finden, wird yon einem henen Hof nmgeben, in dem die Epitl]elien eine 
schlechtere F~irbbarkeit sowie b!asige Kerne aufweisen. Die nekrotischen Massen werden 
yon elnem Grandiationsgewebe (c) organisiert, das yon der stark 5dematOsen und infil- 
trierten Snbmucosa aus vorwachst. (Ratte, 0,06 mg Histamin/100 g; am 24. Versuchstag 

getStet. Htimatoxylin-Eosin, 65:1.) 

2. Neben den echten Erosionen, die wit in unserem Material nach 
ihrer H~ufigkeit und der Gleichartigkeit ihres Aufbaues als typische 
Vergnderung der Vormagenschleimhaut bezeiehnen miissen, fanden sich 
noch 2 weitere, seRenere Lgsionen, die bei einzelnen Tieren Substanz- 
defekte der Vorm~genschleimhaut verursachten. Makroskopisch boten 
sie ein ~hnliches ~Bild wie die Vormagenerosionen. 

a) Die eine dieser Ver~nderungen land sich bei einem einzelnen Vet- 
suchstier, das Histamin-Antistin erhalten hatte. Bei diesem war die 
Vormagenschleimhaut mit 34 kleinstecknadelkopfgrol3en Substanzdefek- 
ten iibers~t, die sich bei der histologisehen Untersuchung als verschiedene 
Stadien einer Schleimhautsch~digung erwiesen, deren auffallendes Merk- 
real in einer umsshriebenen 6dematSsen Au/locferung des Epithels bestand. 
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Histologisch finder sich an  diesen Stellen ein begrenztes 0dem der Museul~ris 
mueosae und  propria. Das Epithel ,  welches diese Absehni t te  deckt,  weist  ein 
sehw~cher f~rbbares Protoplasma und blasige Zellkerne auf, seine Zellen haben 
zum Teil den Zusammenhang untere inander  verloren, zum Teil sind sic durch Spalt- 
r~ume in kleinere Gruppen unter te i l t ,  so dab eine erhebliehe Aufloekerung des 
Deekepithels zustande kommt.  Im Bereiche dicser Ver~nderung fehlt das S t ra tum 
granulosum, das durch wenige Lagen kernhalt iger,  verhornender  Zellen ersetzt  ist. 

Abb. 6. Umsehriebene 6dem~tSse Aufloekerung des Vormagenepithels. Die deekel~de 
Hornschicht eingerissen und das Epithel in mehrere Bruchstiicke zerfallen. Beginnende 
Unterminierung des Defektrandes. Innerhalb der reaktionslosen, 6demat6sen Propria ein 
thrombosiertes Geff~g (a). M~ehtige Hyper~mie 8er submuk6sen Venen (b). (Ratte, 0,6 mg 

Histamin - -  10,0 mg Antistin/100 rag; am 5. Versuchstag eingegangen. 
Ithmatoxylin-Eosin, 75:1.) 

Die unver~nder t  brei te  Hornschicht  ist  aufgefasert. An anderen Stellen is t  die 
deckende Hornschicht eingerissen und  das Epithel  in einzelne Bruehsttieke zer- 
legt,  die br~untiehe, wie ver~tzte I ~ n d e r  aufweisen (Abb, 6). Wieder andernor ts  
sind die Zerfallsbezirke gereinigt und  die I tornschicht  des umgebenden Epithels  
ist  durch weiteres AbbrSekeln der  darunte r  befindlichen Epithelzellen unterminier t .  
Die anschlieBende Muscularis mueosae ha t  ihre F~rbbarkei t  verloren. Die Sub- 
mucosa ist  in ihrer gesamten Ausdehnung m~ehtig 6demat6s verbrei ter t ,  l$13t 
jedoeh ebenfalls eine nennenswerte  entziindliche Infi l t rat ion vermissen. I)agegen 
weist sie in der Gegend der Epitheldefekte stellenweise eine Fibrob]astenwucherung 
a n d  Gefi~Bsprossung auf. Die submukSsen Lymphgef~Be zeigen eine maximale  
Erweiterung,  Blutgef~ge, dis unterhalb  yon Epitheldefekten liegen, sind zum Tell 
thrombosiert ,  zum Teil hypers 

b) B e i  m e h r e r e n  V e r s u c h s t i e r e n  k u m e n  z u s a m m e n  m i t  E r o s i o n e n  o d e r  

a u c h  f t i r  s i ch  a l l e i n  i so l i e r t e  parakeratotische Schwielen d e r  V o r m a g e n -  
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sch le imhau t  zur  Beobach tung ,  die ihrerseits" wieder  Anlal~ zur  Bi ldung 
oberflgehlieher  Subs tanzdefek te  gaben.  

Es handelt sieh zumeist um keilfSrmig, seltener sattelfSrmig gestaltete Sehwie- 
len, die sieh aus flaehen parakeratotiseh verhornten Zellen zusammensetzen und 
fief in das Stratum spinosum des Vormagenepithels reichen, yon dem sie sich 
seharf, ohne Zwisehensehaltung eines Stratum granulosum abheben. In der Spitze 
des Sehwielenkeiles, yon den unver/inderten tiefen Schiehten des geselfiehteten 

Abb. 7. Zwei parakeratotisehe I-Iornsehwielen, eine davon unter J3ildung eines oberfl/~eh- 
lichen Substanzdefektes nekrotisch zerfallend (a). Die Spitzc des anderen Sehwielenkeiles 
yon Spaltr,~iumen (b) und blasig ~er~inderten Epithelien (C) eingenommen. PolsterfSrmiges 
l)dem der Submueosa. (Ratte, 0,6 mg Histamin- i0,0 m~AJatistin/100 g; am 9. Versuehstag 

eingegangen. Hfimatoxylin-Eosin, 75:1.) 

Plattenepithels durch eine einfaehe Lage platter, kernhaltiger, verhornter Zellen 
gesehieden, finden sieh einzelne Spaltrgume und grol3e, blasige Zellen, deren Kerne 
Chromatinverklumpung oder Wandhyperehromatose aufweisen (Abb. 7). 

Dureh Nekrose der gesamten Sehwiele und ansehlieBenden Zerfall ftihrt diese 
Ver/~nderung stellenweise zur Bildung oberfl/iehlicher Substanzdefekte (Abb. 7). 
Bei weiten Venen und engen Arterien besteht in der Submueosa und Museularis 
mueosae ein sehweres lokales 0dem, abet keine nennenswerte leukocytgre In- 
filtration. 

3. Schleimhautblutungen bei  ingaktem Deckep i the l  waren  im I~at ten-  
vo rmagen  nur  selten zu beobaeh ten .  Sic waren  racist  s t re ifenfSrmig 
d e n  Sch le imhau t fa l t en  en t l ang  angeordnet ,  h is tologiseh zeigte sich die 
P rop r i a  d ieh t  yon  Eryt,  h rocy t en  durebse tz t ,  w~ihrend das Ep i the l  keine  
Vergnderungen  e rkennen  lieg. 
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4. Echte Geschwi~re des Vormagens kamen  nu r  bei 3 yon  unseren  Ver- 
suchstieren zur Beobachtung,  u n d  zwar 2 nach hohen His tamin-  und  
1 nach  hohen Ant is t indosen.  Ebenso  wie B i ? c s z ~  u n d  Mitarbei ter  
k o n n t e n  wit feststellen, dab die Ulcera sowohl hinsichtl ich ihrer Tiefen- 
ausdehnung  als auch ihrer Fo rm und  ihrem Aufbau  nach eine groBe Ahn- 
lichkeit  mi t  den menschl ichen Magengeschwiiren aufweisen. Die Ana- 

Abb.  8. Grol]es, bis in die Muscularis re ichendes Vorraagenll lcus.  Die brei te  Nekroseschicht  
wird  basa l  yon  e inem d ich ten  leukocyt/~ren Demarka t i onswa t l  (a) begrenzt .  M/~chtige 
cyst ische E r w e i t e r u n g  der  Lymphgef/ i l ]e  in den  Papi l len  der  Geschwfirsr/~nder (b). (Rat te ,  
10,0 m g  Antist in/100 g;  a m  14. Versuchs tag  e ingegangen.  I-I~matoxylin-Eosin,  30:1.) 

tomie des Ra t t envo rmagens  macht  es jedoch unseres Erachtens  unmSg- 
lich, ins Detai l  gehende Vergleiche zu ziehen. 

Die Ulcera unterseheiden sich bereits m~kroskopisch durch ihre GrSBe und 
Tiefe yon den Vormagenerosionen. Bei den yon uns beobaehteten Geschwilren 
handelt es sieh um einen stecknadelkopf~oI]en Und zwei linsengroBe, muldenfSrmige, 
tiefe Sehleimhautdefekte. Die histologisehe Untersuehung zeigt, dgB zwei dieser 
Uleera bis in die Submueosa und eines bis in die Muscularis propria reichen. Der 
Gesehwtirsgrund wird yon einer weehselnd breiten Nekroseschicht eingenommen, 
die basal in eine yon polynuele/~ren Leukoeyten dieht durch~etzte Zone iibergeht 
(Abb. 8). Bei zwei Gesehwtiren schlie8t sieh daran noch ein fibrinoid versehorfter 
Wand~bsehnitt, w~hrend bei einem/~lteren Ulcus ein gefaB- und zellreiches Granu- 
lationsgewebe in die Leukocytenzone einwuehert. Die Submucosa ist im Bereich 
der Gesehwiire stark 5dematSs verbreitert. In bezug auf die zellige Infiltration 
f/~llt besonders auf, dab sic in den Wandschiehten, die basal des Gesehwt~rsgrundes 
liegen, vorwiegend aus neutrophilen, in den Wand~bschnitten, die dem Uleus 
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sei~lich benashbart sind, jedoch aus eosinophilen Leukocyten besteht. Auf dieses 
Verhalten haben berei~s BfdcI~ssn nnd Mitarbeiter aufmerksam gemacht, ebenso 
wie auf die mgchtige Erweiterung der Lymphgef~Se in der Propria und Submuoosa 
der Geschwiirsumgebung. Die seitlishen Gesehw~rsrAnder werden yon mehreren 
L~gen platter, parakeratotisch veranderter Deekzellen susgekleidet. 

I].  Die Veri~nderungen am Dri~senmagen der Ratte. 

Wie  ein Vergleich mi t  Tabel le  1 zeigt,  waren  bei  nnseren  Versuchs- 
ser ien fas t  doppe l t  so hi~ufig Ver/~nderungen im Dr i i senmagen  der  R a t t e  
zu erzielen als im Vormagen.  Dar i ibe r  h inaus  lassen die L~sionen des 
Dr i i senmagens  infolge des ~hnlichen Aufbuues  der  Sch le imhau t  viel  
eher  e inen Vergleich mi t  den Magenver~nderungen  des Menschen zu. 
Aul~erdem erm~iglichen sie eine Gegeni ibers te i lung mi t  den Versuchs- 
ergebnissen bei anderen,  vormagen losen  Tieren,  wie )/[eerschweinchen, 
Kan inchen ,  H u n d  tmd Ka tze .  Sie s ind  bei der  R a t t e  unseres Wissens 
noch n ich t  n~her  un t e r such t  worden.  

1. Bevor  die  char~kter i s t i schen  lokalen  L~sionen des H ~ u p t m a g e n s  
der  R a t t e  besprochen  werden,  muB eine r e l a t i v  h/~ufig zu beobach tende ,  
oberfl~chliche, rill/use, vorwiegend epitheliaIe SchleimhautneIcrose Erwgh-  
nung  finden. 

Sie besteh~ in einer Sch/idigung des oberfl~chlichen Drtisenepithels, die bei 
manehen Versuchs~ieren gleichmgl3ig nur die Kuppen der Schleimhautfalten, bei 
anderen wieder die gesamte Schleimhautoberfl~tche koastant his zu einer bestimmten 
Tiefe erfassen kann. In den ver~nderten Schleimhauf~abschnitten haben die 
Epithelzellen untereinander den Zusammenhang verloren und scheinen viellkch 
yon der Grundmembran losgelt~st frei in den Drtisensehl~uchen zu liegen. Das 
Protoplasrna lg]~t~ frtiher als die Kerne Zeiehen einer Sch~digung erkennen, denn 
es zeig~ bei leichten Ver~nderungen h/~ufig eine unregelm~ige nnd knittrige Be- 
grenzung sowie feine brgunliche tL~nder. Spg~er treten Degenerationszeichen aber 
auch an den Kernen au~, die sieh in einer Verdiehtlmg und dann in einer Abnahme 
der Fgrbbarkei~ ~ul3ern. Von den Drttsenzellen sind die Belegzellen offenbar gegen 
die angreifende Sch~dlichkei~ am widers~andsfahigsten, denn sie sind hgufig nur 
mehr allein in den Drtisenschlguchen der ver~nderten Schleimhau~absehnit, te in 
regelloser Lagerung naehzuweisen. Bei noch sehwererer Sch~tdigung kommt es 
zur vSiligen Entepi~helisierang der ergriffenen Schleimhautabschni~te, die dann 
,,wie ausgek~mm~ '~ erseheinen, eine Ver~nderung, die HAsI<~ als ,,Aushtilsnng" 
bezeichnet hat. Das zwisehen den Drtisensehlguehen gelegene bindegewebige 
S~roma scheint bei leichteren Ver/~nderungen nieh~ be~roffen zu sein, bei 
schwereren leidet aber auch die Fgsbbarkei~ seiner Zellkerne und schliel31ich bleiben 
nur mehr die Bindegewebsfaser n eshalten, die einen brgunliehen, wie versengten 
Farbton annehmen. 

Makroskopisch erkennbare Ver~nderungen mach~ diese Form der 8chleimhaut- 
schgdigung zumeist nicht, nur m~nchmal ist die Magenoberfl~che grauwei~ und 
ersehein~ wie ver~tz~. 

Die hier  beschr iebenen diffusen, vorwiegend  d~s E p i t h e l  bet reffenden 
Sch le imhau t~e rgnde rungen  waren  bei unseren  Versuehst ieren n u t  dann  
nachweisbar ,  wenn gleichzei t ig  a~ch lokale  Schle imhaut l~s ionen  des 
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Hauptmagens und d~mit ein 0dem der Submucosa bestanden. Auger- 
dem f~nden sich ~hnliehe Ver/~nderungen bei Tieren, die spontan ein- 
gegangen waren und deren Obduktion sp~ter als ~/.~ Stunde naeh dem Tod 

Rbb.  9. I Ihmor rhag i sehe r  I n f a r k t  an  der Knpl)e  einer s t a rk  6demat6sen  Sehle imhautfa l te .  
An der Basis de s  I n f a rk t e s  eine th rombos ie r t e  Ar ter ie  (a). I m  g e s a m t e n  Fa l tenbere ieh  
zeigt  das Ep i the l  sehwere degenera t ive  u  m i t  Dissoziation. (Rat te ,  0,6 nag 
I t i s~amin - -  10,0 m g  Antist in/100 g; a m  9. Versuehs tag  eingegangen.  I t~matoxy l in -Eos in ,  

32,5:1.) 

stattgefunden hatte. Bei diesen fehlten jedoch lokale Schleimhaut- 
l~sionen und eine ~litbeteiligung der Submueosa, so dab diese Ver/~nde- 
rungen leicht als postmortal erkannt werden konnten. 

2. Wesentlieh wiehtiger und kennzeiehnender waren fiir unsere Unter- 
suehungen die lokMen Ver~nderungen des Hauptmagens. Bei weitem 
am h~ufigsten, in mehr als der H~lfte der mit Histamin und Antistin 
behandelten l~atten (Tubelle 1) fanden sich Erosionen, die eine weit- 
gehende Xhnliehkeit mit der entsprephenden Ver~nderung beim Men- 
sehen aufwiesen. Zum Grogteil lagen ihnen h~morrhagisehe, selten 



Entstehung des Magenulcus bei der Ratte unter Histamin und Antistin. ]7  

angmische In fa rk te  zugrunde.  Sie b a t t e n  vielfach zu schweren Magen- 

b lu tungen  gefiihrt, an  denen  ein Teil der Tiere eingegangen war. 

Dementsprechend ist der Magen dieser ~at~en zumeist mit braunen his schwar- 
zen, kaffeesatzartigen Massen erfiillt oder ist die Schleimhaut yon einem schwarz- 
braun gefarbten Schleim bedeckt. Nach Absptilen der Auflagerungen finden sich 

Abb.  10. !Keilf6rmiger h / imor rhag i sche r  I n f a r k t  in  der  Sch le imh~ut  des D r t i s e n m a g e n s .  
A m  I n f a r k t g r u n d  eine gr6l~ere t h r o m b o s i e r t e  Ar te r ie  (a) und  Vene (b). (Ra t t e ,  0,6 m g  
H i s t a m i n  - -  10,0 nag Ant is t in /100 g ;  a m  9. V e r s u c h s t a g  e ingegangen .  H g m a t o x y l i n - E o s i n ,  

65:1.)  

meist zaMreiche, h~ufig an den Faltenrticken gelegene (Abb. 9), rundliche, aber 
auch streifige oder l~ndkartenartig begrenzte, leicht prominierende, schwarze, 
glLLnzende Schleimhautbezirke, an denen der Schleimbelag fester halter. Seltener 
finden sich ghnliche tterde yon gr~uweii]er Fsrbe. Die Ver~tnderungen sind zuweilen 
mit dem Messer abstreifb~r, wobei ein flacher Substanzdefekt zuriickbleibt. 

Wie bereits erwghnt, handelt es sich bei diesen L~sionen histologisch um zu- 
meist hiimorrhagische Schleimhautin/arkte. Sie sind im Schnit~ keilf6rmig (Abb. 10) 
oder rundlich gestaltet und gegenfiber der gesunden Schleimhaut scharfabgegrenzt. 

u Archiv. Bd. 320. 2 
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Yon oberfl~ehliehen Infarkten gibt es alle ~bergfmge zu sMehen, die bis an die 
Museularis mueosae reiehen. Innerhalb d~er infarzierten Schleimhautabsehnitte 
besteht meist eine totale, eosinophile Nekrose, die bisweilen noeh die frtihere 
Sehleimhautstruktur erkennen l~13t. H/~ufiger wird sie aber yon einer diehten 
h~morrhagischen Infiltration iiberdeekt, die dem Infarkt  eine gelbbraune Farbe 
verleiht,  yon der sieh um so deutlieher grSgere ovoide bis rundliche, scharf be- 

~grenzte, krfimelig eosinpphile Gebilde abheben. Es handelt sich bei diesen KSr- 
pern um Thromben, die offenbar in vorher maximal erweiterten Sehleimhaut- 
eapillaren entstanden sind. Die Propria, Museularis mucosae und Submueosa sind 

_A_bb. t l .  ttyper/kmie (a)uncl hyaline Thrombosierung (b) der Leistenspitzencapi]laren. 
(Ratte, 0,06 mg Histamin-- 1,0 rng Antistin/]00 g; am 22. Versuchstag getStet. 

H/~matoxylin-Eosin, 400:1.) 

besonders im Infarktbereieh 6dematSs verbreitert, jedoeh nur selten starker zellig 
infiltriert. Am basalen P o l d e r  Erosion finder sieh bgufig ein in der Propria oder 
Museularis gelegenes, grS[~eres, thrombosiertes Gef~B (Abb. 10). 

Die seltenen aniimischen Infarkte bit ten,  abgesehen veto Fehlen der erythro- 
eyt/iren Infiltration, das gleiehe histologische t~ild. Vereinzelt sind auch yon 
neutrophilen Leukoeyten durchsetzte Infarkte oder Pilz- bzw. Bakterienhaufen 
innerhalb der Nekrosemassert zu beobachten. 

Bei ~lteren In]arkten ist bereits ein Abbau der Nekrosemassen festzustellen, 
der offenbar unter Einwirkung des NIagensaftes vet  sich geht. Schm/~lere Defekte 
kSnnen seiflieglieh durch Aneinanderlegung der parietalen Schleimhautr~nder ge- 
deekt werden. 

Bei einzelnen Versuchstieren hat ten wir auch Getegenheit, Vorstadien der 
Infarktbfldung zu beobachtem Als leiehteste Ver~nderung sind eine starke Er -  
weiterung, Hyper~mie und hyaline Thrombosierung der zwisehen den Drtisen- 
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schlauchen verlaufenden Capillaren (Leistenspitzencapill~ren) sowie kleine H/~mor- 
rhagien festzustellen, wie sie bereits yon M~aKEI~ beim Meerschweinchen nach- 
gewiesen werden konnten (Abb. 11). 

In schwereren Vergnderungen finder sich bei maximaler Kontraktion der 
Arterien und Arteriolen und starker Erwei~erung der ubftihrenden Venen der 
Submucosa und Propria ein umschriebenes I)dem dieser Wandschichten. In den 
zugehSrigen, keflfSrmigen Schleimh~utbezirken ist das Epithe] schwer verandert, 
/~hnlich wie bei den oben beschriebenen diffusen Schleimhautnekrosen. Die ober- 
fl~clflichen Schleimhautschichten sind entepithelisiert, w~ihrend die Epithelien in 

Abb. 12. Frisches akutes Geschwtir bei fl~chenhaftem, big in die Submucosa reichcndem 
h~tmorrhagischen Infarkt des Drfisenmagens. An der Basis des Ulcus finder sich eine 
schlnale fibrinoide Verschorfungszone (a), dagegen noch kein leukocythrer Demarkations- 
wall. (I~atte, 6,0 mg Histamin -- 10,0 mg Antistin/100 g; am 5. Versuchstag eingegangea. 

II~matoxylin-E osin, 32,5:1.) 

der Tiefe der I)riisenschl~uche weitgehend aus ihrem Verbande gelSst sind. Hier 
sind die Zellkerne der Hauptzellen pyknotisch ver~ndert, die Belegzellen erscheinen 
dagegen bedeutend weniger schwer gesch/tdigt. 

Wenn eine solche Sch~idigung l~ngere Zeit anh~It und noch keine In~arzierung 
eintritt, kann es zur vollst~Lndigen Entepithelisierung dieses Schleimhautbezirkes, 
zur ,,Aushtilsung", kommen. 

3. W~hrend  B/3cI~m~ s und  B/)~xLE DE LA CA~P bei  ihren  Versuchen  
niemals  Ulce ra t ionen  des Dr i i senmagens  erzeugen konnten ,  fanden  wir 
bei 10 l~at ten,  das  is t  in 1,5% aller Versuchst iere ,  echte Hauptmagen- 
geschwi~re. Sie waren  in der  Regel  nur  in der  E inzah l  vo rhanden  und 
immer  in Verb indung  mi t  zahl re ichen H a u p t m a g e n -  u n d  vie l fach auch 
Vormageneros ionen  zu beobach ten .  

2* 
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Bei den alcuten Geschwi~ren (HAvsE~) handelt es sieh um typisehe, vielfaeh 
fl~chenhafte, h~morrhagisehe oder seltener an~misehe Infarkte, die unter Zer- 
stSrung der Museularis mucosae bis in die Submueosa reiehen. Bei frischen Ulcera 
fehl~ der leuk0eyt~,re Dem~rkationswall a m  Grunde d e s  h~morrhagisehen In- 
farktes, dagegen leitet bereits eine mehr oder weniger breite Zone yon fibrinoider 
Versehorfung gegen die b~sal erh~lten gebliebenen, 5demat6sen und hyper~misehen 
Partien der Submucos~ fiber (Abb. 12). Liegt der Infarkt bereits l~ngere Zeit zurfiek, 
sintern die nekrotisehen M~ssen zusammen, werden eosinophil und zuerst an den 

Abb. 13. Akutes Geschwfir des Drflsenmagens mit sehmalem Ieukoeythren Demarkations~ 
wall (a) und breiterer fibrinoider Versehorfungszone am Ulcusgrunde. Machtiges l)dem, 
entziindliche Infiltration nnd zellige Proliferation in der Submueosa. (Ratte, 6,0 mg Hist- 
amJn - -  10,0 rag Antistin/100 g; am 8. Versuehstag eingegangen. H~matoxylin-Eosin, 

32,5:1.) 

peripheren R~ndern ~bgedaut bzw. abgestogen. Gleichzeitig sammeln sich am 
Grunde der Nekrose in breiter Schicht neutrophile Leukoeyten an, w~hrend sieh 
in der basalen Submueosa ein Granulationsgewebe mit  reichlich Fibroblasten, 
histioeyt~tren Elementen und Gef~Bsprossen ausbildet (Abb. 13). In gesehwiirs- 
nahen Sehichten herrsehen neutrophile, in gesehwiirsfernen eosinophile Leuko- 
cyten vor. Besonders in der N~he der Leukoey~enzone fallen zahlreiche Fibro- 
blastenmitosen auf. 

Bei 2 Versuehstieren konnten iiltere Geschwiire beobaehtet  werden. 
Sie e n t s p r a e h e n  in  i h r e m  A u f b a u  d e m  m e n s e h l i e h e n  M a g e n u l e u s  sowie 
d e n j e n i g e n  Gesehwi i r en ,  die  ME.KIwi. 11, ROVLET 7 u n d  a n d e r e  e x p e r i m e n -  

t e l l  b e i m  M e e r s e h w e i n e h e n  e r z e u g e n  k o n n t e n .  

Eines dieser Gesehwiire ist flasehenfSrmig gebau~ und reieht bis t ief  in die 
Submueosa (Abb. 14), das andere senkt sieh muldenf6rmig bis in die Museularis 
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ein (Abb. 15). Bei beiden Geschwtiren ist der Grund teilweise noch yon breiten 
Nekrosemassen bedeckt, in denen Erythrocytensehatten und bei dem letzteren 
Ulcus dichte Pilz- und Bakterienhaufen auffMlen. Basal sind die Nekrosen yon 
einem breiten Leukoeytenwall begrenzt, auf den eine fibrinoide Zone folgt. Am 
Geschwiirsgrund finden sich mehrere dureh frischere oder Mtere Thromben ver- 
schlossene Gef~LBe. Am Ulcusrand ist die Sehleimhaut eingerollt, ihre Drtisen- 
selfl~uche sind zum Teil eystiseh erweitert, wobei an den Driisenzellen eine darm- 
epitheIMmliche Umwandlung auffi~llt. 

Abb. 1~. ~Iteres, flaschenf6rmiges Geschwfir des I)rfisenmagens. Der Geschwilrsgrund 
wird yon ~eilweise h~morrhagisch infiltrierten Nekrosemassen (a) bedeckt, in denen l~rn- 
fangliche Thromben (b) a~ffallen. An die Nekroseschicht schliel3t sich eill breiter Leuko- 
cytenwa]l (c) und eine ausgedehnte fibrinoide Verschorfungszone (d) an. Die Schleimha~It 
des Geschwiirsrandes ist eingerollt und teilweise darmepithelartig umgewandelt. (Ratte, 
6,0 mg I~Iistamin -- 10,0 mg Antistin/100 g; am 6. Versuchstag eingegangen, H~matoxylin- 

Eosin, 32,5:1.) 

I I I .  Ver~inderungen im Duodenum der Ratte. 

W e n n  bei den Versuchs t ie ren  schwerere  Ver~nderungen  des H~upt -  
magens  vor lagen,  waren  fas t  regelm~l~ig aueh L~sionen im D u o d e n u m  
nachweisbar ,  d ie  a l lerdings weder  h ins ieht l ich  ihrer  Schwere noch ihrcr  
Ausdehnung  mi t  denen des Magens verg le ichbar  w~ren. Ulce ra t ionen  
liel3en sich in ke inem :Fall fests tel len.  Wie  wir  wissen, werden  solche 
L~sionen ers t  erzielt ,  wenn die Tiere d~uernd  un te r  H i s t a m i n w i r k u n g  
geste l l t  werden,  z. B. bei A p p l i k a t i o n  yon H i s t a m i n  in Bienenw~chs.  
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Das  Zo t t ens t roma  ist  bei den betreffenden Tieren verbre i te r t  und  relat iv dicht  
mi t  kleinen l~undzellen a n d  eosinophflen Leukocyten  infiltriert. Die Zot tenenden  
sind vielfach yon  Epi the l  entbl6Bt und  zum Teil nekrot isch.  

IV. Veriinderungen anderer Organe. 
Neben Magen und ZwSlffingerdarm wurden bei allen Ra t ten  aueh 

Leber, Niere und Nebenniere sowie zum Teil auch Lunge, t Ierz und 

Abb. 15. Muldenf6rmiges Geschwflr des Drfisenmagens. An einem l~ande besteht noch 
eine breite Auflagerung nekrotischer Massen (a), in denen sich dichte Pilz- und Bakterien- 
haufen linden. (Ratte, 0,6 mg Histamin - -  10,0 mg Antistin/100 g; am 3. Versuchstag 

eingegangen. H~matoxylin-Eosin, 32,5:1.) 

Ovarien oder Hoden histologisch untersucht. In  diesen Organen konnten 
keine Ver/~nderungen gefunden werden, die nach Art oder Regelm~tBig- 
keit ihres Auftretens den SchluB erlaubt h~tten, dalt sie dutch die je- 
weilige Versuchsanordnung hervorgerufen worden w~ren. Insbesondere 
ist es bei ke 'nem Versuchstier m6glich gewesen, eine ,,ser6se Entzt indung" 
der Leber zu beobachten, wie sie EPPINGER und LEUCttTENBERGER 9 beim 
Hunde  besehrieben haben. Dies war jedoch auch gar nicht zu erwarten, 
da die Rat te  gegeniiber His tamin sehr resistent ist und die yon uns 
verwendeten Dosen relativ niedrig waren. Sie bleiben weit hinter 
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der t6dliehen Dosis zuriiek, die bei der Ratte  mit 170--500 mg je Kilo- 
gramm K6rpergewicht angegeben wird ( G v c c E ~ I ~ ) .  Demgem~B 
waren bei unseren Versuehstieren aueh niemMs Schockzust~nde irgend= 
weleher Art nach Histamin zu beobaehten. 

V. Die Pathogenese der Magenver~inderungen bei der Ratte. 
Als ers~er hat ROKITA~SKr die Ansicht ver~reten, dM3 Magengeschwfire aus 

einer ro~en Erweichung der Magensehleimhaut hervorgehen. Ihm ha~ sieh VI~c~ow 
angeschlossen, der die h~morrhagischen Infarkte auf arterielle, vor Mlem durch 
Thrombose und Embolie bedingte ZirkulationsstSrungen zuriiekffihrte and damit 
der Begrfinder der Gefiifitheorie wurde. Unter Anerkennung dieser ~ttiologisehen 
Momente haben v. BERGMA~ und RSSSLE, gestfitz~ auf experimentelle Unter- 
suehungen und klinisehe Beobachtungen, auf die neurogene Entstehung yon Magen- 
geschw~iren aufmerksam gemacht. Sie lenkten dabei die Aufmerksamkeit auf die 
bei vielen Uleustr~gern offenbare neurovegetative Dysfunktion bin und machten 
bei diesen Personen lokMe Spusmen fiir die En~stehung der Sehleimhau~infarkte 
verantwortlich. Auch HAUSEI~ ffihrte in seinem Handbuchbeitrag das typische 
Ulcus simplex unter allen Umst~nden auf einen tiefgreifenden Sehleimhautinfarkt 
zurfick und erkannte ffir sein Zustandekommen sowohl die Gef~- Ms auch die 
neurogen-spastische Theorie Ms gleichberechtigt an. 

Davon abweiehend vertrat ASCHOFF und seine Schule die Auffassung, da] 
Mlein der M~gensaft fiir die tiefgreifenden ZerstSrungen der Magenschleimhaut 
verantwortlich zu machen w~re und die Gesehwfirsbildung ausschlieBlich dureh 
seine Atzwirkung in Verbindung mit mechaniseh-funktionellen Faktoren erkl~rt 
werden k6nne. H~morrhagischen Infarkten wurde nur zum Tell die Rolle zuerkannt, 
in bestimmten F~llen die Sch]eimhaut ,,aufzubreehen". Naeh B f f e ~  s ist aber 
such dleser Vorgang ein Werk des Magensaftes. 

1V[ERKEL ~ konnte in seinen au~erordentlieh instruktiven Versuchen am Meer- 
schweinehenm~gen n~chweisen, d~g unter Kistamin der Gesehw~rsbildung eine 
lokMe Zirkulationsst6rung mit nachfolgender h~morrhagischer Infarzierung voraus- 
geht, dem Magensaft Mso keine prim~re Bedeutung bei der Ulcusentwick]ung 
zukommt. 

Bei unseren Untersuehungen am Rattenmagen kommen wir im 
wesen~lichen zu gleichartigen Ergebnissen. Vor Mlem im Dri~senmagen, 
tier denselben Aufbau wie der Meerschweinchenmagen aufweist, zeigen 
die L~sionen eine weitgehende ~bereinstimmung mit denjenigen, die 
MEnKWL ffir das Meersehweinchen beschrieben und abgebildet hat. In 
ihrer Gesamtheit ergaben uns die zahlreiehen und h~ufigen Ver~nde- 
rungen ein ansehauliehes Bild fiber die Entstehung und Entwicklung 
des Hauptmagengesehwfirs bei der Ratte. 

Als leiehteste und wahrseheinlieh urspriingliehste Ver~nderung findet 
sich eine umschriebene Hyper~mie oberfl~chlicher, zwischen den Drfisen- 
schl~uehen liegender Capillaren (Leistenspitzeneapillaren) mit stellen- 
weiser hyMiner Thrombenbildung (Abb. 11). Erstreckt sieh die Dureh- 
blutungsstSrung auch auf grSl~ere, in der Propria oder Submucosa 
gelegene Gef~Be, sind zumeist die Zeiehen der P r s  kontrahierte 
Arterien und maximal erweiterte Capillaren und Venen - - v e r b u n d e n  
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mi% einem 0dem der Mucosa und Submucosa zu beobaehten. Im zu- 
gehSrigen Schleimhautabschnitt bewirkt die gestSrte Zirkulation eine 
Degeneration und Nekrose des Schleimhautepithels und ermSglicht so 
dem Magensaft, einerscits das Epithel anzugreifen, anderseits auch 
in die tieferen Schichten einzudringen. 

Wenn die Durchblutungsst6rung langere Zeit arahalt oder in vSllige 
Stase fibergeht, kommt es zur Infarzicrung und zumeist zur hamor- 
rhagischcn Infiltration des betroffenen Schleimhautbezirkes (Abb. 9, 
10 und 12), wobei innerhalb des Infarktes haufig umfangliche Thromben 
auf die vorher bestandene Blutfillle und machtige Erweiterung der 
Schleimhautcapillaren hinwcisen. Am Grunde der hamorrhagischen 
Nekrosen finden sich nur zum Teil grSl~ere thrombosierte Gefa{~e, so 
dab angenommen werdcn mul3, dab nicht unbedingt der Infarzierung 
eine Thrombose vorangehen mul~, sondern dal~ bereits die Ver]ang- 
s~mung des Blutstromes al]ein den Infarkt  auslSsen kann (RICXE~) 
und damit die Thrombosierung in manchen Fallen nur eine ~ekundare 
Folge der Einwirkung des Magensaftes oder des Gewebsunterganges 
darstellt. 

~Jber das Zustandekommen der Blutung in den Infarkt ]al~t der 
histologische Befund verschiedene Deutungen zu: Die Blutung kSnnte 
fiber die kollatera]en Arterien aus den benachbarten Capillarbezirken 
erfolgen, wie dies vor allem RECKLINGHAUSE~ angenommen hat. Nach 
den Untersuchungen l~ioK~s und seiner Schiller entstehen derartige 
Blutungen besonders dann, wenn es bei Fortdauer der Vasodilatation 
im capillaren und venSsen Stromgebiet zum ErlSschen der Vasoconstric- 
tion in den vorgeschalteten Arteriolen kommt, wodurch eine neuerliche 
DurchstrSmung des geschs Gefal~gebietes bewirkt wird. Eine 
ahnliche Ansicht vertri t t  HART, nur ist er der Meinung, dal~ der Blutung 
eine dutch GefaBkrampf bewirkte ischamische Schleimhautnekrose 
vorangehe. 

Vielfach dfirfte es sich auch um reine Diapedesisblutungen aus den 
infolge der Prastase oder Stase wandgeschadigten GefaSen handeln 
(Abb. 2). Als weitere MSgliehkeit ware noch in Betracht zu ziehen, dab 
eine gleichmaBig angreffende Schadlichkeit, wie z .B.  der Magensaft, 
frfiher in den Capillaren und Venen als in den dickwandigen Arterien 
zur Thrombose fiihren mu$, was ebenfalls durch Verlegung des ab- 
ffihrenden Schenkels bei noch offenem zuffihrenden Schenkel zur Druck- 
steigerung und zur Diapedesisblutung Anla$ geben kSnnte. 

Je nach dem Sitz der DurchblutungsstSrung bcschrankt sich der 
Infarkt  nur auf die Schleimhaut und es entsteht eine Erosion oder er 
zerstSrt auch tieferliegende Schichten der Magenwand und hat  damit 
die Bildung eines akuten Ulcus zur Folge. 
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B i ? c ~ E a  nimmt dagegen an, dab das akute GeschwOr durch schicht- 
weise Verschorfung unter heftiger akuter Entzfindung entstehe. Ffir 
diese Auffassung ergeben unsere Untersuchungen keine Bestgtigung. So 
konnten wir ausgedehnte und sehr tiefgreifende Schleimhautnekrosen 
finden, bei denen eine leukocyt/~re l~eaktion noch vermiBt wurde. W~h- 
rend derartige Befunde nach der Asc~oFF-BttcgsEaschen Theorie kaum 
gedeutet werden kSnnen, sind diese ohne weiteres zu erkl/~ren, wenn die 
zugrunde liegende Vergnderung als frischer Infark~ aufgefaBt wird. Die 
fibrinoide Verschorfung, die sich auch am Grunde derartiger frischer, 
ties Nekrosen finder, mufJ hingegen auf die Wirkung des offenbar rasch 
in den I~ekrosebezirk eindringenden Magensaftes zuriickgefiihrt werden 
(Abb. 12). Was die Form dieser tiefen Infarkte anlangt, besteht der 
Eindruck, dab sie im wesentliehen bereits die Gestalt des Ulcus vorweg- 
nehmen (Abb. 12 und 13), wie dies besonders HAssEg hervorgehoben 
hat. Die wichtige Rolle des Magensaftes seheint dagegen in der Ab- 
danung der Nekrosemassen und in der Atzwirkung zu liegen, die er auf 
das angrenzende lebende Gewebe des Geschwiirsgrundes und tier Ge- 
schwiirsrgnder entfaltet. Auf dieser Wirkung scheinen die weitere Aus- 
gestaltung der seitlichen Geschwiirs10artien und das Tiefergreifen bereits 
bestehender Geschwiire zu beruhen, wofiir die breiten Zonen fibrinoider 
Verschorfung am Grunde und an den Seitenw/~nden der Ulcera Zeugnis 
ablegen (Abb. 14). 

Auch in den yon nns erzeugten Geschwiiren waren die Nekrosemassen 
des Ulcusgrundes zum Tell yon Pilz- und ]3ak~erienhaufen durchsetz~ 
(Abb. 15). Ein Eindringen der Par~siten in lebendes Gewebe konnten 
wir ebenso wie BOc~s~g s nicht beobach~en, ein Befund, der eindeu~ig 
fiir eine sekundgre Besiedlung der abgestorbenen Gewebsanteile spricht. 

Aueh die di]/usen, vorwiegend epitheliaIen Schleimhautnelc.rosen sehei- 
nen auf eine dutch ein 0dem tieferer Magenwandabsehnitte verursachte, 
mangelhafte Durchblutung zur/ickzufiihren zu sein. Die dadurch be- 
wirkte Ern~thrungsstSrung wirkt sich naturgem~B auf die oberfl~ch- 
lichen Schleimhautschiehten und bier wieder besonders auf die Kuppen 
der Sehleimhantfalten aus. Bei diesen Ver/~nderungen wird die Nekrose 
--- im Gegensatz zu den lokalen L~sionen der Driisenmagensehleim- 
haut  - -  durch den Magensaft herbeigefiihrt, der das nun in seiner 
Vitalit~t geseh/~dig~e Sehleimhautepithel anzugreifen imstande ist. Hier 
scheint es uns vor allem berechtigt zu sein, den yon B i ~ c ~ g  gepr/igten 
Begriff der Korrelationsst6rung zwischen Magensgft und Magenwand an- 
zuwenden, wobei jedoeh das Prim/~re nicht die fdberwer~igkei~ des Magen- 
saftes, sondern die herabgesetzte Widerstandskr~ft der Schleimhaut 
w/~re. Einen Hinweis fiir die Richtigkeit unserer Annahme sehen wir 
in der Tatsache, dab gleiehartige Ver/~nderungen wie bei der diffusen, 
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vorwiegend epithelialen Sehleimhautnekrose aueh postmortal gefunden 
werden kSnnen, wo prinzipiell gleiche Verh/iltnisse - -  eine ZerstSrung 
der durch die Aufhebung der Zirkulation sehutzlos gewordenen Sehleim- 
hau~ - -  vorliegen. Hier fehlt natfirlieh das begleitende 0dem der tieferen 
Sehleimhautschiehten. 

Im Vormaqen macht die Andersartigkeit des anatomischen Aufbaues 
eine Deutung der histologisehen Befunde sehwieriger. B /~c~ t~  und Mit- 
arbeiter s und nach ihnen Bt~RXLE ~)~ L]~ CA?aP haben, wie erw/~hnt, die 
nach ttistamingaben im Rattenvormagen anftretenden Sehleimhaut- 
veriinderungen als Folge einer Korrelationsst6rung zwisehen Magensaft 
und Magenwand erkliirt. Sie waren der Ansicht, dag die vermehrt 
sezernierte Salzs~ure infolge des gleichzeitigen Hungerns nicht abge- 
puffert werden kSnne und dadureh instand gesetzt wiirde, die Magen- 
sehleimhaut direkt anzugreifen. Das Befallensein des Vormagens er- 
kl&rten sie mit der Lokalisationsregel, die besagt, dal~ der Magensaft 
nicht in seiner ]3ildungszone, sondern in seinem Wirkungsbereieh die 
Sehleimhau~sch/~digungen hervorruft. So einleuchtend diese SchluB- 
folgerungen aueh sein mSgen, so ist es doeh mit ihrer Hilfe nieht mSglich, 
bestimmte Vormagenver/tnderungen sowie gewisse Eigenschaften der 
hi~ufigsten Vormagenli~sion, der Erosion, zu erkl~ren. 

Bei den oberfl~ehliehsten Veri~nderungen der Vormagensehleimhaut, 
die nut bis in das Stratum spinosum des Vormagenepithels reiehen und 
die tieferen Epithelschichten v611ig unver~ndert lassen, finder sieh be- 
reits ein erhebliches Odem der Submueosa, was unverst~ndlich ist, wenn 
man diese Liisionen als Ausdruek einer yon der MagenhShle Bus an- 
greifenden Sch/idigung annimmt. Auch die h~ufige flaschenfSrmige Ge- 
stalt der Vormagenerosionen (Abb. 1) kann mit einer so breit wirkenden 
Sch/idlichkeit, wie es der Magensaft ist, nicht gedeutet werden. Ebenso 
mtiBte sieh bei der umschriebenen 6dematSsen Auflockerung des 
Vormagenel~ithels eine Yer~tzung und Nekrose der auseinander- 
gedri~ngten Epithelzellen finden, wenn diese Veri~nderung dureh das 
Eindringen des Magensaftes bewirkt wiirde. Tatsgchlich sind derartige 
Sch~digungen aber erst zu beobaehten, wenn die oberfl~ehliehe Horn- 
schieht einreigt und das Plattenepithel sehollig zerNllt, wodureh der 
Salzs~ure Zutritt zu den Zellen gew~hrt wird (Abb. 6). Ferner kann 
aueh das Auftreten parakeratotischer Hornschwielen, deren Bfldung yon 
tieferen Epithellagen ihren Ausgang nimmt, kaum auf die yon auBen 
kommende Einwirkung des Magensaftes zuriiekgefiihrt werden (Abb. 7). 
Einen eindeutigen Gegenbeweis gegen die Bt~cn~sehen  Ansehauungen 
stellen sehlieglich die herdf6rmigen tiefen Nekrosen der Vormagen- 
schleimhaut dar, die allseits yon einer breiten, vollkommen intakten 
Epithelschieht iiberdeekt werden (Abb. 5). 
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Bei der Besprechung der Vergnderungen des Driisenmagens der Rat te  
wurde hervorgehoben, daft sich diese unsehwer auf Durchblutungs- 
stSrungen zuriickfiihren lassen. Wenn man in Betracht zieht, dag trotz 
der morphologischen Verschiedenheiten Vor- und Drfisenmagen ein un- 
trennbares Ganzes darstellen , erscheint die Annahme wenig wahrsehein- 
lieh, daft die Pathogenese der Vormagenlgsionen eine a.ndersartige als 
diejenige der Vergnderungen des Dr/isenmagens ist. 

Im folgenden soll zu zeigen versueht werden, dal~ auch die Vergnde- 
rungen dee Rattenvormagens eine gemeinsame und einfaehe Erklgrung 

Abb.  16. Schema  eines Vormagen infa rk tes .  Die zufi ihrende Arter ie  ist bei a un te rbroehen .  
Die d i rekt  yon  diesem Gef~I3 versorg te  Basalzel]sehieht verf~li t  in ganzer  Ausdehnung  der  
Nekrose, wghre~d  die I~andpar t ien  der  oberflgehlichen Epi the l lagen in z u n e h m e n d e m  
Mal]e yon der Intereellularflf issigkeit  m i tve r s o rg t  werden,  die aus den b e n a e h b a r t e n  un-  
ges t6r ten  Gef/lBgebieten anfs te ig t  (sehwaeh schraff ier te  Zwischenr~ume).  Der Vormagen-  
in fa rk t  mu/3 deshalb im Prinzip die Gesta l t  eines Kegels  annehmen ,  der m i t  seiner Basis 

au f  der P ropr ia  ruht .  

finden, wenn man sie auf Durehblutungsst6rungen zuriickffihr~ und 
dabei den Aufbau der Schleimhaut beriicksichtigt. 

Wie bereits erwghnt, wird der I~attenvormagen yon einem mehrschichtigen, 
verhornenden Plattenepithel ausgekleidet. Nur die Basalzellschicht wird direkt 
yon einem, Bus den Gefgl3en der Propria gespeisten Capillarnetz ernghrt, w/ihrend 
der Stoffaustausch der Zellagen des Stratum spinosum und granulosum auf dem 
Wege der Intercellularfliissigkeit erfolgt, die aus der Propria. in die interepithelialen 
Saftspalten aufsteigt. 

Daraus ergibt sich, dal3 umschriebene DurchblutungsstSrungen in 
der Propria oder 8ubmucosa des Vormagens in breitester Ausdehnung 
die direkt von diesem Gef/~bezirk abh~ngige Basalzellsehicht schgdigen 
miissen. Die folgenden Zellagen werden hingegen in zunehmendem MaBe 
an ihren Randpartien yon der Intercellularflfissigkeit der benachbarten, 
ungest6rten Gef~ftgebiete mitversorgt (Abb. 16). Auf Grund der ge- 
sehilderten Ernghrungsverhgltnisse ist zu erwarten, dab der Infarkt  der 
Vormagensehleimhaut im Prinzip die Gestalt eines Kegels besitzen muB, 
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dessen Grundfl~che umgekehrt wie bei dem Magenschleimhautinfarkt 
des Drfisenmagens gegen die Propria gewendet ist. Tats~chlich zeigen 
frische Erosionen des Vormagens h/~ufig diese Form (Abb. 4). Ebenso 
1/iBt sich auch der gewShnlich flaschenfSrmige Bau/ilterer Erosionen yon 
der urspriinglichen Kegelform ableiten. Bei tiefliegenden Infarkten ist 
es vorstellbar, da$ der intercelluls Saftstrom aus den Naehbargebieten 
manchmal genfigen kann, die oberfl~ch]ichen Epithellagen vor der 
l~ekrose zu bewahren. Abb. 5 stellt einen derartigen Infarkt dar. Wie 
aus diesen Er5rterungen hervorgeht, gestattet es die Gestalt der Vor- 
magenl/~sion ohne weiteres, sie yon einem Infarkt abzu]eiten. Darfiber 
hinaus ist es uns bei einzelnen Versuchstieren gelungen, die schweren 
ZirkulationsstSrungen, die die Infarktbfldung bewirkt hatten, histo- 
logisch nachzuweisen (Abb. 2 und 3). 

Nach der Asc~oFF-Bi~c~E~schen Theorie der schichtweisen Ver- 
schorfung ist die Erosion eine Vorstufe des Ulcus. W~re dies richtig, 
miiBte erwartet werden, dad sich bei einer fortgesetzten Magensch~di- 
gung, wie sie dutch unsere Versuchsbedingungen geschaffen wurde, 
h/s Bilder eines fiie[~enden fOberganges zwischen Erosion und Ulcus 
finden mii[~ten. Tats~chlich konnten wir niemals VerKnderungen be- 
obachten, die auf ein allm~hliches Tiefergreifen der Vormagenerosion 
hingewiesen h~tten. Die Erosionen zeigten im Gegenteil, soweit sie 
innerhalb des Epithels lagen, sehr friih schon eine scharfe Trennung 
gegenfiber der unver/s Umgebung, da sich diese durch wenige 
Lagen platter, verhornter Zellen yon den Nekrosebezh'ken abgrenzt. 
Nach AbstoSung der Nekrosemassen konnten wit hs gereinigte Ero- 
sionen mit reizlosem, yon den erw/~hnten parakeratotischen Hornze]len 
gebfidetem Grund feststellen, die keinen Anhaltspunkt fiir ein Fort- 
schreiten des Prozesses erkennen liei~en. 

l~immt man dagegen ebenso wie im Driisenmagen auch im Vormagen 
eine DurchblutungsstSrung als Urheberin der Wandver~nderungen an, 
wird der Bau der Vormagenerosionen ohne weiteres verst/indlich, wie 
auch das stets gleichzeitig anzutreffende schwere 0dem. F]/ichenhafte 
Erosionen kSnnen auf ausgedehntere DurchblutungsstSrungen zurfick- 
gefiihrt werden, w~hrend echte Ulcera als Folge tiefer Infarkte eine 
befriedigende Erkl~rung finden. 

Einer besonderen Beriicksichtigung bediirfen in diesem Zusammen- 
hang noch die selteneren Ver~nderungen der Vormagenschleimhaut: 
Die umschriebene 6demat6se Au/lockerung kSnnte auf eine allgemeine 
Zirkulations- und Permeabilit~tsstSrung der Vormagenschleimhaut zu- 
riickgefiihrt werden, welche die m~chtige 5dematSse Durchtr/inkung der 
Propria, Muscularis mucosae und Submucosa zur Folge haben. Vielleicht 
durch einen hSheren Grad der StSrung in bestimmten Schleimhaut- 
abschnitten kommt es dort zu einer umschriebenen Sch~digung des 
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Epithels. Diese Sch~digung ist aber nicht so schwer, dal3 - -  wie bei 
einer typischen Erosion - -  eine Nekrose des Epithels resultiert, sondern 
es erfo]gt eine blasige Epitheldegeneration, die es gleichzeitig der C)dem- 
flfissigkeit m6glieh macho, vermehrt  in die Intercellularspalten einzu- 
dringen und dadurch das Epithel zu dissoziieren. Erst  nach Einrei6en 
der Hornsehicht erh~lt der Magensaft Zutr i t t  in den geschs Be- 
zirk und verursacht die Ver~tzung der schollig zerfa]lenden Epithel- 
verb~nde (Abb. 6). 

Auch die parakeratotischen Schwielen kSnnten unmit telbar  durch eine 
Zirkulationsst6rung und die damit  verbundene mangelhafte Ern~hrung 
des Epithels vernrsacht werden, zumal das Vormagenepithel offenbar 
leicht bei sch~digenden lgeizen irgendweleher Art mit  atypischer Ver- 
hornung reagiert, so z. I3. regelmM3ig an den ]~s der Erosionen. Die 
parakeratotische Schwiele scheint dabei der leichteste Grad der Schleim- 
hautsch~digung bei DurchblutungsstSrung zu sein. Es kann mit grSgter 
Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dab das schwere Odem, welches 
sich aueh bei dieser Ver~nderung stets linden l~l~t, die Ern~hrung des 
Epithels erschwert, was abet  noch nieht zu einer histologisch manifesten 
Sehleimhaut~er~nderung ftihren muI3. Es w~re denkbar, dal3 es ~hnlich 
wie bei der 5dematSsen Auflockerung an Orten st~rkerer Durchblutungs- 
stSrung zu einer Reizung des Epithels kommt,  welche die Verhornungs- 
anomalie hervorruft.  Die parakeratotischen Schwielen stellen ein Punc- 
tuna minoris resiatentiae der Vormagenauskleidung dar, das ]eicht vom 
Magensaft angegriffen wird, der Nekrose verf~llt und damit  zur Bildung 
oberfl~chlicher Substanzdefekte ffihrt (Abb. 7). 

VI. Die WirIcung von Histamin und Antistin 
au/ die Magenveriinderungen der t~atte. 

Wenn im folgenden unsere Versuchsergebnisse im Hinblick a.uf die 
Wirkung yon Histamin, Antistin sowie gleichzeitige Anwendung yon 
beiden Medikamenten auf  den Rat tenmagen  untersucht werden sollen, 
mug vor allem darauf  hingewiesen werden, dab histologisch v611ig gleich- 
artigc Ver~nderungen bei den Kontrollt ieren erzeugt werden konnten, 
die mit  den Versuchstieren nur die Hungertage mitmaehten.  Es 
bestanden lediglich Unterschiede bezfiglich Schwere und Ausdehnung 
der Ver~nderungen. 

So konnten wir bei 14,3% der Kontrolltiere Ver~inderungen des Vormagens 
und bei 23,8% solche des Haup~magens beobachten. Allerdings waren diese 
L~isionen leichter und ihrer Zahl nach geringer wie bei den zus.~tzlich medikamentSs 
behandel~en Versuchstieren. Es gelang uns in keinem Fall, durch ttungern allein 
echte Ulcera hervorzurufen (Tabelle 1). In gleicher Weise fanden auch Bi)CI~EI~ 
und Mitarbeiter s in 6 ~ 0 %  der Kontrollratten Vormagenl~Lsionen und MERK~L 
konnte beim narkotisier~en, 12 Std hungernden Meerschweinchen nur durch die 
operative Vorlagerung des .~r gleichartige, wenn auch nich~ so schwere Ver- 
~nderungen wie naeh Histamin beobachten. 



30 :E. DEUTSCH und H. THALER: 

Die a11ein dureh  Hungern ausgelSsten Magenlas ionen s r fo rds rn  vor  
a l lem eine Erk l~rung ,  wenn die H i s t a m i n - A n t i s t i n w i r k u n g  unserem 
Vers t i indnis  n / ihergebracht  werden  soll. Die  h is to logisehen Unter -  
suehungsergebnisse  lassen dar i iber  ke inen  Zweifel, dab  den  Ver/inde- 
rungen  naeh  Hunger  ebenso wis  denen  naeh  H i s t a m i n  und  An t i s t i n  
Durehb lu tungss t6 rungen  zugrunde  liegen. Dies spr ieht  f~r die Rieht ig-  
ke i t  der  bere i t s  yon  B ~ C ~ E ~  ge~uger ten  Ansichg, dag  dureh H i s t a m i n  
- -  und  wahrsehein l ieh  aueh du tch  A n t i s t i n  - -  nur  Vorg~nge versti~rkt 
werden,  die dureh  das  Hunge rn  al lein ausgel6st  werden  k6nnen.  F i i r  die 
Bedeu tung  des Hungerns  spr ieht  aueh die Tatsaehe ,  dab  es k a u m  mSglieh 
ist, an  fo r t l au fend  gef i i t t e r ten  t l a t t e n  aueh mi t  hohen  H i s t a mindose n  
Magenlgs ionsn  hs rvorzurufen .  

A m  einfaehs ten  k 6 n n t e  unse r e s  E raeh t ens  das  Z u s t a n d e k o m m e n  
re iner  H u n g e r v e r ~ n d s r u n g e n  auf  Grund  lokaler  ar ter ie l ler  Spasmen  er- 

k l~r t  werden.  
I-I~usE~ nimmt an, dag solehe reflektoriseh dutch Einwirkung des ungepufferten 

Magensaftes auf die Magenwand ausgelSst werden kSnnen. Beseitigung der Aeidit~t 
mtigte dam~ die Ulcusbildung verhindern kSnnen. WOLF und WOLF~ TM braehten 
auf die Magensehleirnhaut ihrer Versuehsperson Tom l n-Salzs~ure. Es entstand 
mit dem Magenschleim eine fest an der Wand haftende F~llung, die die Magenwand 
gegendenAngriffder S~ure sehiitzte. Ers twennder  gebildete Sehleimniedersehlag 
d~uernd entfernt wurde, k~m es zu einer Seh~digung der Magenwand. NEUNAYR, 
RIEFLE~ und S e ~ D  ~a stellen in ihrer MagensehMmtheorie, auf die spgter noeh 
zurt~ekzukommen sein wird, diesen iiberhaupt in das Zentrum der Uleusgenese, 
d~ sie glauben, zeigen zu k6nnen, dab der 5iagensehleim yon Uleuskranken nieht 
imstande sei, It-Substanzen und Pepsin zu binden und letzteres an seiner Wirkung 
zu hindern. Gegen diese Ansiehten l~Bt sieh jedoeh eine geihe wiehtiger Einwiinde 
maehen. Vor allem konnte MEre<EL n in seinen Versuehen zeigen, dag die Dureh- 
blutungsstSrung trotz NeutrMisation der Magens~nre auftritt und nut die sekun- 
d~ren Epithelver~nderungen ausbleiben. Bei den erw~hnten Versuehen yon WOLF 
und WOLFF ~a wurde der entstandene Sehleimniedersehlag meehaniseh entfernt. 
Es isg daher vNlig ungekl~rt, wieweit neben der S~lzs~urewirkung aueh die meeha- 
nisehe Irritation nnd die damit verbundene Zirkulationsst6rung fiir die Wand- 
seh~digung verantwortlieh sind. Demnaeh erseheint aueh bei Beriieksiehtigung 
dieser Arbeiten die Bedeutung der Magens/~ure ftir die Entstehung der Gefiig~ 
spasmen keineswegs erwiesen. 

Die sogenannten Hungerspasmen der glatten Muskulatur, bei denen es sieh 
naeh WErrz und VOLLEYS in Wirkliehkeit um Tonussteigerungen handeln soil, 
dttrf~en nieht als Ursaehe der Durehbiutungsst6rung in Frage kommen, da ME~EL 
bei seinen Tieren keine erhShte oder gar krampfartige Peristattik sowie wesentliehe 
Tonuszun~hme der Muskulatur feststellen konnte. Im iibrigen treten Dureh- 
blutungsst6rungen aueh n~eh hinreiehender Atropinisierung der Versuehstiere auf. 

F i i r  den  Mensehen w~re es durehaus  n ieh t  yon  der  H a n d  zu weisen, 
dag  der  un lu s tbe ton t e  Zus t and  des Hunge rns  zu einer ges tSr ten  Gef/~g- 
i nne rva t i on  und  so zu Gef/iBspasmen f i ihren kSnne.  Dar i ibe r  h inaus  
sehein t  es uns n ieh t  vSll ig abwegig,  fiir diese p r i m i t i v - v i t a l e n  Vorgi ing e 
s in  ~hnliehes. Ve rha l t en  bei  der  R a t t e  anzunehmen.  W e n n  aueh die 
E rk l~ rung  dieser Vorg~nge im emzelnen noeh sehwierig ist,  so sehein t  
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doch als gesichert angenommen werden zu k6nnen, dag im Hunger Dnreh- 
blutungsst6rungen des Magens mit allen ihren Folgen auftreten k6nnen. 

Beriieksiehtigt man die Bedeutung des Hungerns fiir die Entstehung 
des Uleus, so wird auch die groi3e ]~edeutung der Zweistundendi~it fiir 
die Therapie des mensehlichen Ulcus klar. Es wird so einerseits dureh 
Vermeidung des Hungergeffihls die Entstehung der Gef/~l~spasmen ver- 
hindert, anderseits infolge Abbindung der Siiure und des Pepsins dutch 
die zugeftihrten Nahrungsmi~tel die Andauung der geseh~idigten Sehleinl- 
haut verhindert. 

Die H~uptwirkung des Histamins besteht in einer direkgen Erregung der 
gl~tten Muskulatur. Bezt~glieh des Magens /tu/]ert sieh dies in einer Steigerung 
der Peristaltik und Zunahme des Tonus der glatten Muskulatur (DAL~ und LAID- 
now) nnd bei den Nagetieren im besonderen in einer Verengung der .4rteriolen 
des Splanchnieusgebietes (Cus~u ROUL~T 14 konnte beim Meerschweinehen naeh 
His~amin einen Spgsmus der Arteriolen und eine L~hmung der dahintergelegenen 
Strombahn, insbesondere der Capillaren, beobachten. Naeh E~plXGER ft~hrt das 
Histamin zu einer Permeabilit/itsst6rung mit Austritt yon eiweiBh~ltiger Fliissig- 
keig aus dem Gef/~l~system. AuBerdem bewirkt das ttistamin eine direkte sekretori- 
sehe Erregung der Drttsenzellen des Magens (DaLs und LalDnow). 

Naeh Histamininjektionen war es uns bei unseren Versuehstieren 
m6glieh, in einem ungef~hr doppelt so hohen Prozentsatz der Tiere 
Ver~nderungen im Vormagen und Hauptmagen zu erzeugen, wie naeh 
intermittierendem Hungern allein. Dabei waren die L~isionen bedeutend 
schwerer und ausgedehnter als bei den Kontrolltieren. Es fanden sieh 
aul3erdem bei 2 Rat ten eehte Uleera des Vormagens und bei einer ein 
Uleus im Dr/isenruagen (Tabelle 1). Diese Ergebnisse stimmen mit den 
Beobaehtungen yon Bt~CH~R s und den iibrigen Untersuehern 9,10, ll, i~ 
iiberein. 

Zieht man die pharmakologisehe Wirkung des Histamins in Be- 
traeht,  so ist diese sehr wohl imstande, Durehblutungsst6rungen, die 
dutch ledigliehes Hungern hervorgerufen werden, zu verstg~rken. Dies 
kann dutch direkte kontraktorisehe Reizung der Arteriolen und L/~h- 
mung der Capillaren gesehehen, wie dies naeh Histamin bei den Nage- 
tieren im Splanehnieusgebiet naehgewiesen wurde. Ferner wird dureh 
die leiehtere 0dembildung die Sauerstoffversorgung des Gewebes ge- 
hindert und aueh dutch den ()demdruek die Durehblutung gest6rt. Bei 
hohen Histamindosen mug augerdem noeh die an/imisierende Wirkung 
lokMer Muskelspasmen in Betraeht gezogen werden, doeh diirfte diese 
ftir unsere Versuehe nieht in Frage kommen. Neben diesen Wirkungen 
erh6ht das Hist.amin die Sgureproduktion und f6rderg hiedureh eventuell 
die reflektorisehe Erregung yon Gef~tl3spasmen yon der Magenoberfl~ehe 
aus. AuBerdem wird die bereits geseh~digte Sehleimhaut dutch den 
hyperaeiden Magensaft leiehter verdaut. In lJ'bereinstimmung mit dieser 
Auffassung konnte ME~EL die Entwieklung yon Durehblutungs- 
st6rungen naeh Histamin am vorgelagerten Magen beobaehten, und 
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zwar in einem ungleich s t i rkeren Mafte, wie dies naeh Vorlagerung allein 
der Fall war. 

In  den Tierserien, die mit  Antistin allein behandelt  worden waren, 
maehten wir die bemerkenswerte Beobaehtung, dab die Zahl der Magen- 
lasionen sich in derselben H6he hielt wie unter Histamin allein (Tabelle 1). 

Es ist diese Beobaehtung in guter Dbereinstimmung mit den Anggben yon 
DIgUTS0tt i, der nicht nur keinen Einflug yon Antistin auf die ttyperaeiditat dureh 
Histamin fand, sondern oft bei Norm~eiden und aueh in einzelnen Fallen v0 n l~ng- 
dauernden Anaci.dit~ten unter Antistin allein eine Steigerung der Aciditit erzielen 
konnte. Anch DOI~AN S land nach 150--300 mg Benadryl per os eine gesteigerte 
Acidit~ beim Menschen, E~EnIN 5 bei der Ka~ze. 

Da Antistin nieht nur die Aeidi t i t  nieht beeinfluftt, sondern auch 
zur Bildung yon Li~sionen der Magenwand Anlag gibt, muft wohl ange- 
nommen werden, daft es selbst die Durehblutung beeinfluftt. Ftir die 
Richtigkeit dieser Annahme sprieht die Beobachtung, daft es bei der 
akuten Antistinvergiftung zu einer m~ehtigen Hyperiimie und Stase im 
Gef5ftsystem der abdominellen Organe kommf.  Aulterdem kann man 
wohl annehmen, daft es nach Gabe yon Antistin zu einer reaktiven 
Histaminaussehti t tung im Organismus koramt,  die sieh zwar im all- 
gemeinen nicht auswirkt, wohl aber die Aeidit~tssteigerung im Magen 
verursachen kann. 

Bei den Tieren, die Antistin uncl Histamin erhielten, fanden wir die 
hSehste L~sionsquote, wie dies aueh PASTEU~ VALLEEu S, HAL- 
P E ~  und 1V~ARTIN 12 sowie ]~OULET 14 zeigen konnten. Hier waren die 
Lisionen im Hauptmagen  3real so haufig wie bei den Kontrollt ieren 
und waren am schwersten und ausgedehntesten, wobei auch die echten 
Gesehwiire eine deutliche Zunahme zeigten. 

Eine siehere Abh~ngigkeit von der Dosierung konnte nieht gefunden 
werden, wenn man aueh den Eindruek hat, da[~ h5here Dosen zu sehwe- 
reren Sehiidigungen fiihren (Tabe]le 2). Die verwendeten Dosen be- 
trugen je 100 g KSrpergewicht bei Histamin 0,06, 0,09, 0,3 und 0,6 mg, 
bei Antistin 0,03, 0,5, 1,0, 5,0 und 10,0 m g u n d  bei Histamin-Antistin 
0,06/0,03, 0,06/0,5, 0,06/1,0, 0,06/10,0, 0,09/0,5, 0,3/5,0, 0,6/10,0 und 
6,0/10,0 rag. Bei den hohen Antistindosen hat ten wir den Eindruck, daft 
diese den friihzeitigen Tod der Tiere dieser Serien verursacht haben. 

Wie sehon betont,  konnten wir beziiglieh der Art der Magenverinde- 
rungen, wenn man yore Fehlen echter Ulcera bei den Kontrolltieren 
absieht, in den versehiedenen Tiergruppen keinen wesentliehen Unter- 
sehied erkennen. Naeh den Untersuehungen EPPI~GE~s bat ten wir 
erwartet,  nach Histamin allein ein stgrkeres 0dem der Magenwand zu 
beobachten. Diese Annahme hat  sieh nicht bewahrheitet, ebenso war 
aueh beziiglieh der eosinophilen Infiltration das Verhalten unter den 
versehiedenen Versuehsbedingungen durehaus gleiehsinnig. 
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I m  iibrigen war aueh bet unseren Versuehstieren eine auffi~llige Dis- 
krepanz ihrer Empfindlichkeit festzustellen, wie dies schon yon Biicu- 
x~u s hervorgehoben wurde. So konnten wir z. B. bet 2 im Miirz und 
September 1947 angestellten Versuchsserien mit  zusammen 35 Tieren 
bet 33 Tieren, das ist bet 94%, schwere Magenver/inderungen erzielen, 
wghrend sich bet ungefghr gleieher Dosierung und gleieher Versuehs- 
anordnung in 3 i ra  April, September und Oktober 1948 durchgeffihr~en 
Serien mit  zusammen 50 l~a~ten nut  6real, das ist in 12%, Magen- 
vergnderungen fanden. Wtirden diese 3 ]etzteren, im wesentlichen 
negativen Serien in Tabelle l keine Beriieksiehtigung finden, wiirde 
sieh der Prozentsatz der erzie]ten Magenveriinderungen noch ungefghr 
um die Hglfl;e erhShen. 

Unsere an Ratten gewonnenen Ergebnisse haben wir an 9 Meer- 
schweinchen nachgepriift. Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei 
den Ratten. Je 3 Meerschweinchen erhielten 0,06 mg Histamin bzw. 
1,0 mg Antistin oder 0,06 mg Histamin und 1,0 mg Antistin auf 100 g 
KSrpergewieht injiziert. 

]~ei 1 mit Histamin und bet 2 mit Antistin sowie bet alien 3 mit IIistamin- 
Antistin behandelten Tieren traten zahlreiche Magenschleimhauferosionen auf, die 
zu schweren Blutungen fiihrten. Augerdem fanden sich bei einem Meerschweinchen, 
d~s Hist~min und Antistin erhalten hatte, 3 ~iefe akute Ulcera, yon denen 1 in 
die freie BauchhShle perforier~ war. 

Die Zahl der verwendeten Meersehweinchen ist zu klein, um aus 
den Ergebnissen weitergehende Sehliisse zu ziehen. Es ist jedoch be- 
merkenswert,  dab es aneh bet diesen Versuehstieren sowohl naeh Hist- 
amin Ms auch naeh Antistin zu Magenvergnderungen kam, besonders 
aber, dal3 naeh His~amin-Antistin alle 3 Tiere Magenvergnderungen 
aufwiesen und in dieser Gruppe zugleieh die sehwersten Lgsionen be- 
obaehtet wurden. 

VII. Bespreehung der Ergebnisse. 
Wie aus den geschilderten Untersuehungen hervorgeht,  ist zur Ulcus- 

entstehung sowohl eine DurchblutungsstSrung wie die Wirkung des 
~agensaf tes  erforderlich. Histamin und Antistin verstgrken die durch 
Hunger allein bet der Ra t te  bewirkten Vergnderungen. Das Antistin 
ist nicht imstande, die Histaminwirkung auf  den Magen zu vermindern. 
In  allen Fgllen, in denen eine giinstige Wirkung yon Antihistaminen 
berichtet wird, kann diese unschwer auf  pharmakologische Neben- 
wirkungen der angewandten Prgparate,  wie atropinghnliche, sympathico- 
lytische oder lokalangsthetische Wirkung zuriickgefiihrt werden. Die 
bereits erwghnte Theorie yon N n ~ A Y ~ ,  RInFLE~ und S C ~ I D  ~ rgnmt  
dem Magensehleim und hiemit wie B / # c H ~  dem Magensaft eine 
Sehliisselstellung fiir die Uleusenfstehung ein. Naeh Ansichf der er- 
wghnten Untersucher fehlt dem Magenschleim yon Ulcuspatienten die 
Fghigkeit, H-Substanzen und Pepsin zu binden und letzteres an seiner 
Wirkung zu hindern. Histamin soil normalen l-Viagensehleim in dieser 
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iZiehtung ver~ndern, Antistin hingegen die Bindungsfihigkeit wieder 
erhShen. Unsere Untersuehungen spreehen wohl eher gegen diese iiber- 
ragende Bedeutung des MagensehMms. Es ist nieht anzunehmen, dab 
unsere normalen, nur hungernden t~atten eine Verminderung der 
Sehleimaktivit~t besessen haben sollten. Wgre das aber der Fall, dann 
h~tte wenigstens das Antistin in irgendeiner Dosierung die Pepsin- 
bindungsfihigkeit des Magensehleims so weir aktivieren miissen, dab 
die Uleusbildung verhindert worden wiire. Tatsiehlieh f6rderte aber 
Antistin in unseren Versuehen in gleieher Weise die Uleusbildung wie 
Histamin. Es erseheint uns demnaeh gefihrlieh, aus reinen Modell- 
versuehen auf intravitMe Vorginge sehliegen zu wollen, wenn aueh die 
sehleimhautsehtitzende Wirkung des Magensehleimes, wie aUS den Unter- 
suehungen yon WoI~" und WOLF~ 13 hervorgeht, nieht geleugnet werden 
soll. Sc~sIID und Mitarbeiter 15 meinen, dag aus dem Verhalten des 
Magensehleimes fiir die versehiedenen Stoffe, die zur expedmentellen 
Uleuserzeugung mit Erfolg verwendet werden k6nnen wie Coffein, Ato- 
phanyl, Pituitrin und andere, der gemeinsame Gesiehtspunkt gefunden 
werden kSnnte. Wir glauben, dab dieser sehon gefunden ist : die Dureh- 
btutungsstSrung. So konnten gOTH und IvY 16 fiir das Coffein naeh- 
weisen, daft es neben Steigerung der proteolytisehen Wirkung des Magen- 
saftes zu Gefafterweiterung, Stase, Steigerung der Permeabilitit mit 
Austritt yon Blutbestandteflen und dadureh zu einer lokalen Anoxie 
mit verminderter Zellernihrung fiihrt. PLU~ ~ konnte mit Hypophysen- 
hinterlaploenextrakten Magenuleera erzeugen. CuTTInG und Mitarbeiter TM 

konnten fiir diese Extrakte zeigen, dab sie die Magendurehblutung 
herabsetzen. Dartiber hinaus fanden sie jedoeh in Untersuehungen an 
hypophysektomierten Tieren, daft die Itypophyse die Durehblutmlg des 
Magens regulieren kann. 

Aus diesen Ergebnissen geht die Bedeutung der Durehblutung fiir 
die Uleusgenese eindeutig hervor. Wit glauben, daft es uns in den vor- 
liegenden Untersuehungen gelungen ist zu zeigen, daft auch beim 
Histaminulcus, das seit den Untersuchungen yon Bi~cHNER als das Muster- 
beispieI des magensaJtbedingten Ulcus gilt, die Durchblutungsst6rung die 
grundlegende Veriinderung darstellt, die erst dem Nagensaft die ~6glieh- 
keit sehafft, die Magenwandung anzugreifen. Dies erklirt aueh, dag die 
Uleusbfldung nieht nut bei Hyperaeiditit, sondern auch bei normalem 
und hypaeidem Magensaft mSglieh ist, da aueh dieser das geschidigte 
Gewebe anzudauen imstande ist. 

Zusammen]assung. 
1. Von 134 Ratten erhielten 35 unter gleichzeitigem 24stiindigem 

Hungern jeden 2. Tag Histamin, 33 Antistin und 40 ttistamin und 
Antistin injiziert. 21 Versuchstiere machten nur die ieweiligen tIunger- 
tage mit und dienten als Kontrollen. 
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2. Bei 55,2% aller Versuehstiere konnten Magenver/inderungen be- 
obachtet werden, und zwar in 23 % Ver~tnderungen des Vormagens nnd 
in einem mehr als doppe]t so hohen Prozentsatz (47 %) Ver/~nderungen 
des Driisenmagens. 

3. Im Vormagen fanden sich bei weitem am h/~ufigs~en ,,Schleim- 
haut"-Erosionen, ferner seltener umschriebene 5demat5se Aufloeke- 
rungen des Vormagenepithels und parakeratotisehe ttornsehwielen. Bei 
3 Versuchstieren konnten eehte Gesehw/ire beobachtet werden. 

4. Die fiihrende Ver/~nderung des Drtisenmagens wa.r die h/~mor- 
rhagische Erosion, seltener waren an/~mische Erosionen festzuste]len. 
Bei 10 Ratten konnten erstmalig auch im Driisenmagen versehiedene 
Stadien eehter Geschw/ire naehgewiesen werden. Aul3erdem war bei 
einer grSBeren Anzahl yon Versuehstieren bei Anwesenheit lokaler 
L~sionen gleiehzeitig noeh eine oberfl/ichliche, diffuse, vorwiegend epi- 
theliale Schleimhautnekrose zu beobaehten. 

5. Bei den lokalen Ver/~nderungen des Driisenmagens hande]t es sieh 
um Schleimh~utinfarkte, yon denen oberfl/~chliehe die Erosionen und 
tiefe die ~kuten Ulcera bedingen. Die Infarkte sind die Folgen schwerer 
ZirkulationsstSrungen. Die oberfl~chlichen, diffusen, vorwiegend epithe- 
li~len Sehleimhautnekrosen gehen offenbar auf eine Ern/~hrungsstSrung 
der Sehleimhautoberfl/~ehe, die durch ein stets gleiehzeitig bestehendes 
sehweres 0dem der Submueosa bedingt wird, und auf eine n~ehfolgende 
ZerstSrung der geseh~idigten Absehnitte durch den M~gens~ft zuriiek. 

6. Aueh im Vormagen sind die Erosionen und Uleera Ausdruck einer 
DurchblutungsstSrung und nachfolgender Infarzierung. Die Gestalt 
der Vormagenerosionen ist jedoeh infolge des anders~rtigen Aufbaues 
der Vormagensehleimh~ut yon derjenigen der Driisenmugenerosionen 
versehieden. Die umschriebene Auflockerung des Vormagenepithels und 
die paraker~totisehe Schwiele kSnnten sich auf geringgr~digere ,, Schleim- 
haut"-Schadigungen infolge yon Zirkul~tionsstSrungen zuriickftihren 
lasses. 

7. Die AscHo~-BOc~Eusche Theorie, welche die Geschwiirsbildung 
als schiehtweise, mit heftiger Entziindung einhergehende Verschorfung 
der M~gensehleimh~ut erk]/~rt, finder in unseren Untersuchungen keine 
Sttitze. Die Rolle des Magensaf%es besteht in den yon uns beobaehteten 
Veriinderungen offenbar in der Abd~uung der Infarktnekrosen und in 
der flbrinoiden Verschorfung der angrenzenden erhalten gebliebenen 
Absehnitte, wodureh die feinere Gestaltung der Geschwiirsform zustande 
kommt. 

8. N~ch intermittierendem Hungers allein konnten bei unseren 
Versuehstieren sehwere M~genver/~nderungen, aber keine Uleer~ be- 
ob~ehtet werden. Jene werden auf DurehblutungsstSrungen infolge yon 
Gef~Bspasmen zuriickgefiihrt, die wohl am ehesten dutch eine Dys- 
regulation der Gef/~Binnervation ausgelSst werden. 

3* 
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9. Das Histamin ist vor al lem durch seine Fi~higkeit, bei Naget ieren 
Spasmen der Arteriolen im Splanchnieusgebiet  mi t  folgender Erweite- 
rung  der Capillaren zu erzeugen, die Permeabi l i t~ t  zu steigern und  
ferner die Salzsi~ureproduktion der Magendrt isen zu vermehren,  im- 
s tande,  die sch~digende Wirkung ,  die das H u n g e r n  auf  den R a t t e n m a g e n  
auslSst, zu versti~rken. 

10. Durch  Antistin kSnnen  die Versuchstiere n icht  n u r  n ieht  gegen 
die zus~tzliche His taminsch~digung geschiitzt werden, sondern  es er- 
k r a n k t  sogar bei gleichzeitiger Hi s t amin-Ant i s t in -Dar re ichung  eine be- 
deu tend  grS~ere Anzah]  yon  Versuehst ieren u n d  es k a n n  eine grS~ere 
Anzahl  yon  schweren Ver~nderungen  beobachte t  werden als un te r  
H i s t a m i n  allein. 

11. Nach Antistindarreichung allein ist die Erkrankungszi f fer  und  
die Schwere der Ver~nderungen ungefi~hr ebenso hoch wie nach His t -  
amin.  Dies wird auf  eine durch das An t i s t i n  bedingte  Durchblu tungs-  
s tSrung u n d  eine reakt ive  His taminaussch i i t tung  zuriickgeffihrt. 

12. Bei den  e inzelnen Versuchsserien ergibt  sich ein weitgehender 
Unterschied  in  der Empfindl iehkei t  der Ra t t en .  

13. Die an  einer k le inen  Anzahl  yon  Meerschweinchen durchgeffihrte 
~be rp r i i fung  der an  den R a t t e n  erhobenen Versuchsergebnisse ergibt  
eine Best~t igung dieser Resul ta te .  

14. Die Untersuchungsergebnisse  sprechen d~ftir, dai~ auch bei den 
Magenwandli~sionen nach  H i s t amin  u n d  An t i s t i n  die Durehb lu tungs-  
s tSrung als die primi~re Lgsion aufzufassen ist, wghrend dem Magensaft  
nu r  eine sekund~re,  aber deshalb n ieh t  geringere Bedeu tung  zukommt .  
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