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In einer fritheren Arbeit! hat der eine von uns gezeigt, dall die
Hyperaciditat nach Histamin beim Menschen durch die Antihistaminica
Bridal und Antistin nicht beeinflult werden kann. Inzwischen sind
diese Befunde von einer groflen Zahl von Beobachtern fiir den Men-
schen? ¢ und die verschiedensten Versuchstiere®7? bestatigt worden. Die
wenigen gegenteiligen Berichte iber eine giinstige Beeinflussung der
Hyperaciditit nach Histamin, der Gastritis oder des Ulcus durch Be-
nadryl, Phenergan, Thephorin und Tagathen erkliren sich daraus, daf
diese Praparate nicht reine Antihistaminica sind, sondern noch anders-
artige Nebenwirkungen aufweisen: Es ist dies die atropindhnliche Wir-
kung des Benadryls4, die sympathicolytische Wirkung des Thephorins,
die lokalanidsthetische Wirkung des Phenergans, welche wohl fiir die
Magenwirkung der betreffenden Priparate verantwortlich zu machen
sind (Literatur bei BoveT? und HuxNTER?). In der erwidhnten Arbeit
haben wir bereits auf gleichzeitig durchgefithrte Tierversuche hingewiesen,
die bezweckten nachzuweisen, daf3 die Ulcusentstehung nach Histamin
durch Antihistaminica nicht verhindert werden kann. Inzwischen haben
PasteUrR VALLERY-RADOT®, HALPERN!2, ROULET? gezeigt, dall trotz
Verabreichung von Antihistamin bei histaminbehandelten Meerschwein-
chen und Kaninchen schwere, vielfach perforierende Magengeschwiire
auftreten. Der nochmalige Nachweis des Fehlens dieses Antagonismus
wiirde die Vertffentlichung unserer Ergebnisse nicht rechtfertigen. Xs
ist uns jedoch gelungen, neben den schon vielfach beschriebenen Ié-
sionen am Vormagen der Ratte, die infolge des v6llig anderen anatomi-
schen Aufbaues des Vormagens fiir einen Vergleich mit anderen Tier-
arten und dem Menschen keinen Wert besitzen, dhnliche Verdnderungen,
die zum Teil nach den Definitionen der pathologischen Anatomie als
Erosionen, zum Teil als Ulcerationen bezeichnet werden miissen, am
Driisenmagen der Ratte hervorzurufen, die unseres Wissens noch nie
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ausfihrlich histologisch untersucht wurden. AuBerdem gelang es uns, -
an dem reichlichen Tiermaterial alle Stadien der Ulcusentstehung nach-
zuweisen, so dafl es moglich ist, ein lickenloses Bild der Ulcusgenese
unter Histamin am Magen der Ratte zu entwickeln. Wir hoffen, so
einen Hinblick in die Pathogenese dieser Schleimhautversinderungen
bei der Ratte zu erhalten. Dariiber hinaus gelang es uns, die Entstehung
von Schleimhautlisionen bei der hungernden Ratte auch durch Antistin
allein in signifikanter Weise zu erhéhen.

BicrNER, S1ERERT und MoLLoy® haben erstmals durch systematische Injektion
von Histamin bei hungernden Ratten in einem hohen Prozentsatz der Tiere ulcus-
ahnliche Magenlisionen im Vormagen erzeugt. Bicmyzer hat seine Befunde im
Sinne einer Stérung der Korrelation zwischen Magensaft und Magenwandung durch
Uberwertigkeit des Magensaftes gedeutet. Beziiglich des Driisenmagens sagt
Bticaner nur, daBl dieser ,,vielfach feine hamorrhagisch verfirbte Nekrosen und
oberflichliche Erosionen, aber niemals Geschwiire aufweise, und geht nicht auf
die Histologie dieser Veranderungen ein. In der Folgezeit sind seine Ergebnisse
vielfach an der Ratte und an den iibrigen Laboratoriumstieren bestitigt und in
gleichem Sinne gedeutet worden. EprineER und LEUCHTENBERGER?, die die
Histaminwirkung am Hund studierten, stellten die Permeabilititsstérung durch
Histamin in den Vordergrund ihrer Betrachtungen. Sie fanden makroskopisch
einzelne punktformige, an himorrhagische Erosionen erinnernde Substanzverluste,
jedoch keine Ulcera. Histologisch sahen sie herdformig auftretend ein ausgedehntes
Odem des Stromas der Mucosa, welches diese stark auflockerte, dazwischen maximal
weite, blutleere Capillaren, ferner infarktdhnliche Bezirke, mit Blutextravasaten
und strotzend gefiillten Capillaren, die besonders die Spitzen der Schleimhaut-
falten ergriffen, schlieBlich kleine Ulcerationen, die durch AbstoBung des nekroti-
schen Gewebes entstanden waren. Die Permeabilititsanderung der Capillarwandung
fithrt nach EppiNncERs Ansicht zum Odem, dieses vermindert die Sauerstoffversor-
gung des Epithels, setzt seine Vitalitat herab und macht es der peptischen Wirkung
des Magensaftes zuganglich. Auch Huinprin und Kastrue!® beschrieben bei der
Katze ein ausgedehntes subepitheliales Odem mit Abhebung des Epithels, konse-
kutiver Nekrose und starker Fiillung der GefiaBle mit Erythrocytenaustritt. Sie
sahen ebenfalls in der GefaBverinderung die eigentliche Ursache der Schleimhaut-
schiadigung. In neuester Zeit hat MERKEL! am vorgelagerten Magen des Meer-
schweinchens direkt die Entstebung einer fleckformigen Hyperdmie und Stase der
terminalen Strombahn mit anschliefender Thrombose und Ausbildung von hamor-
rhagischen und manchmal auch anédmischen Infarkten beobachtet. Im verinderten
Bereich geht das Epithel unter dem Einflul des Magensaftes zugrunde. Wird
jedoch die Saure durch Alkalisieren beseitigt, so bleiben auch die Epithelversinde-
rangen aus, wihrend die Gefidfiveranderungen bestehen bleiben. MERkEL kam zu
der Ansicht, daB die priméire Verinderung in der GefiBschidigung zu suchen ist,
withrend dem Magensaft nur eine sekundéare unterstiitzende Bedeutung zukommt.
Gegen seine Untersuchungen kann jedoch eingewendet werden, dafl die Zirkula-
tionsstorung zumindest zum Teil durch die operative Vorlagerung des Magens
bedingt gewesen sei, wodurch die Dignitit der Befunde wesentlich leidet.

Wie im folgenden gezeigt werden soll, gelang es uns an Mégen, die
in situ verblieben waren, analoge Verénderungen nachzuweisen und so
die Beweiskette fiir die Bedeutung der vasculiren Verdnderungen fiir
die Entstehung des Histaminulcus zu schlieBen.
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Eigene Untersuchungen.
Methodik.

Ausgehend von den Angaben BticaNeRs® lieen wir unsere Versuchstiere jeden
zweiten Tag hungern. An diesen Tagen wurden die Tiere in Einzelkifige verbracht,
in denen Koprophagie durch einen entsprechenden Rost unmoglich gemacht war.
An diesen Hungertagen erhielten die Tiere 2mal Histamin oder Antistin oder beide
Préaparate s.c. injiziert. Das Tiermaterial umfaBite 163 Ratten, von denen 134 zur
histologischen Untersuchung kamen, und 9 Meerschweinchen. Die letzteren dienten
lediglich als Kontrolle und brachten keine Ergebnisse, die von den im Schrifttum
mitgeteilten abwichen, so dafl im folgenden nicht néher auf sie eingegangen werden
mufl. Die Ratten verteilen sich auf 6 Serien, von denen jede 4 Gruppen
von meist je 5 Tieren umfaBte, sowie einige Einzeltiere, die zur Ermittlung der
Dosierung dienten. Die Gruppe 1 erbielt jeweils Histamin, die Gruppe 2 Antistin,
die Gruppe 3 zundchst Antistin und nach 15 min Histamin wahrend die Tiere der
Gruppe 4 als Kontrollen dienten und nur hungerten. Die Dosierung wechselte bei
den einzelnen Serien, war aber bei allen Gruppen einer Serie gleich. Sie betrug
fiir Histamin* 0,06—6,0 mg je 100 g Tier, fiir Antistin® 0,5—10,0 mg je 100 g
Tier. Beider Dosierung des Antistins mit 10,0 mg verloren wir bereits nach wenigen
Versuchstagen einen Grofteil der Tiere unter Krimpfen. Bei 15 mg Antistin je
100 g Tier gingen die Tiere kurze Zeit nach der Injektion unter heftigen Krimpfen
zugrunde und zeigten eine hochgradige Hyperamie der inneren Organe, aber keine
Magenschleimhautlésionen. Es erwies sich die von BifcaNER gewihlte Histamin-
dosis als weitaus die giinstigste. Die Untersuchungen wurden jeweils im Friithjahr
und im Herbst zur Zeit der stirksten Ulcusfrequenz in den Ambulanzen durch-
gefiihrt und verteilen sich auf die Jahre 1946-—1949. Die Ansprechbarkeit der Tiere
erwies sich als duBerst stark abhingig von der Jahreszeit und von dem verwendeten
Tierstamm, wobei Albinoratten am empfindlichsten, farbige Ratten, die erst vor
kurzer Zeit mit wilden Ratten aufgekreuzt worden waren — dies war wegen des
in der Nachkriegszeit bestehenden Mangels an Versuchstieren nétig gewesen —,
sich oft als vollig unempfindlich erwiesen. Es ist daher immer erforderlich, Kon-
trollen mitzufithren. Die Tiere wurden moglichst rasch nach dem spontan ein-
getretenen Tod seziert oder, wenn mit ihrem Tod unmittelbar zu rechnen war,
getotet, so dafl das Material moglichst ohne postmortale Verinderungen gewonnen
werden konnte. Postmortal verdnderte Organe wurden zur histologischen Aus-
wertung nicht herangezogen. Die Organe wurden sogleich in Formol eingelegt und
die Magen im Bereich der Verdnderungen in Serie geschnitten, so daf die Moglich-
keit zur zusammenhingenden Verfolgung der Verdnderungen geboten war.

Ergebnisse.

In der folgenden Tabelle 1 finden sich die Veranderungen simtlicher
histologisch untersuchter Tiere zusammengestellt. Man erkennt, daf
auch die Kontrolltiere in einem ziemlich hohen Prozentsatz Magen-
lasionen aufwiesen. Die Verdnderungen am Hauptmagen waren unter
Histamin etwa doppelt so hdufig und fanden sich ebensooft bei Behand-
lung mit Antistin allein. Bei der Kombination beider Priparate waren

* Ts sei hier der Firma Hoffmann-La Roche, Basel, fiir die Uberlassung des
Histamins und der Ciba AG., Basel, fiir die Uberlassung des Antistins bestens
gedankt.

1*
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die L#isionen im Driisenmagen etwa 3mal so hiufig als bei den unbehan-
delten Kontrollen. Betrachtet man jedoch die Verteilung der Verdnde-
rungen bei den einzelnen Serien (Tabelle 2), so erkennt man, da8 hier
groBle, wohl nur auf individuelle Unterschiede der Ticre zuriickfiihrbare
Differenzen vorliegen. Bei der I. Serie saBen die Tiere bereits nach
den ersten Injektionen mit gekriimmtem Riicken in den Kifigen,
machten einen schwerkranken Eindruck und hatten schon nach wenigen
Tagen schmierige, teerartige, schwarze Stithle. In Serie III, IV und V
hingegen waren die Tiere weitgehend refraktir, wurden am Xnde
der vorgesehenen Versuchsdauer getdte’ und wiesen nahezu keine Ver-
#nderungen auf.

Bei der FEroffnung des Magens war dieser entweder stark kon-
trahiert und leer, oder mit reichlichem, stark sauer reagierendem
Magensaft gefiillt, der meist nur wenig Schleim enthielt und klar war,
bei anderen wieder fanden sich braune, kaffeesatzartige Massen. In
diesen Fillen enthielt meist auch der Darminhalt sehr viel Blut. Als
Charakteristikum der individuellen Empfindlichkeit der Versuchstiere
kann die in Tabelle 2 angegebene durchschnittliche Anzahl der Hunger-
tage einer Gruppe gelten. Stimmt diese mit der der Gruppe 4 (Kon-
trollen) iiberein, so erlebten die Versuchstiere das Ende des Versuches
und mufBten getdtet werden. Sie waren also sehr resistent. Man erkennt
aus dieser Zusammenstellung sehr deutlich, daB in jenen Serien, in denen
die Anfilligkeit der Kontrolltiere gering war, auch die Anzahl der Ver-
#nderungen unter Histamin und Antistin spérlich blieb. Ks zeigte sich
also, daB unter Histamin und Antistin nur dann Magenverénderungen
auftraten, wenn eine gewisse Disposition hierzu bestand, die sich dann
auch bei den Kontrolltieren manifestierte. Vor allem vermochte das
Antistin nicht, diesem dispositionsbedingten Ablauf entgegen zu wirken.
Bei der Durchsicht der Priparate erwiesen sich die Lédsionen bei allen
Gruppen im Wesen als vollig gleichartig, so daB zuniichst bei der Be-
sprechung der histologischen Bilder zwischen Hungertieren und medi-
kamentds beeinfluBten Tieren nicht unterschieden werden mull. Es be-
standen lediglich quantitative Differenzen.

Tabelle 1.
Gesamt- Vormagenverdnderungen VIe{r L.;Lr?zfgﬁ 5 ggﬁ
Versuchsbedingung zah} der ( —
Tiere An%léi eder in Prozent Angl‘ailéieder i in Prozent
I

Histamin. . . . . 35 10 (2)* 28,6 16 (1) 45,7
Antistin . . . . . 33 7 (1) 21,2 16 (2) 48,4
Antistin - Histamin 45 11 | 24,4 26 (7) 57,8
Kontrollen . . . . 21 3 i 14,3 5 23,8
Summe . . . . . 134 31(3) | 23 63 (10) 47

* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Anzahl der Tiere mit echten Ulcera.



Entstehung des Magenulcus bei der Ratte unter Histamin und Antistin, 5

Tabelle 2.
Dosierung Anzahl d
. Durchgchnitt- | 47Zah1 der Tiere mit. Apzahl dev
Serie Histamin‘ Antistin Ii}th% Zgl};; deer Vormagen- Egugg' Darm-
w T P fes -
me jo 100 & £ g lisionen lisionen blutungen
0,06 \ — 8,6 3(16)* 3 2
1 — | 0,5 5,6 2 (4) 5 3
0,06 0,5 9,8 3 (8) 4 2
- - 10,0 1(1) — —
03 | — 2,2 — 5 5
- — | 50 2,0 — 5 5
03 | 50 1.6 1(1) 5 * 4
- — 7.0 1(1) 2 1
0,3 — 16,0 — 1 —
— 5,0 16,0 — 1 —_
1 03 | 50 16,0 — = —
i 16,0 — 2 —
0,06 | — 25,0 1(3) 1 1
v - \ 0,03 30,0 = - =
0,06 0,03 25,2 1(2) 1 —
- - 30,0 — — —
0,09 — 20,0 — _ —
v — 1+ 0,5 20,0 - 2 ——
0,00 ° 05 20,0 — — —
- = 20,0 — — —
0,06 1‘ — 10,0 3 (31) 3 —
— ’ 10,0 4.6 2 (8) 1 —
0,06 10,0 6,4 1(3) 4 —
— - 10,0 1(2) 1 1
VI 0.6 | — 11,0 3 (9) 3 —
0,6 © 10,0 2,2 2 (42) 4 1
6.0 10,0 2,4 1(3) 4 —
— } 1,0 10,0 3 (28) 2 —
006 | 1.0 10,0 2 (2) 1 2
Summe 31 (164) 63 27
Medikation Gosamtzahl
4 — 35 10 (59) 16 8
1—vVI — + 33 7 (40) 16 8
+ + 45 11 (61} 26 9
—_ - 21 3 (4} 5 2
Summe 134 31 (164) 63 27

* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Anzahl der Vormagenlasionen bei
allen Tieren einer Gruppe.

I. Die Verdnderungen am Rattenvormagen.

Anatomische Vorbemerkungen. Der Aufbau des Magens einer Gruppe
von Nagetieren, zu denen auch die Ratte gehdrt, unterscheidet sich ganz
wesentlich vom Aufbau des menschlichen Magens. Es wird der
Magenfundus vom sogenannten Vormagen gebildet, der ebenso wie der
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{)sophagus von einem mehrschichtigen verhornten Plattenepithel aus-
gekleidet wird und keinerlei Driisen enthilt. Es handelt sich 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 schlieBt sich an den Vormagen der Haupt- oder Driisenmagen an,
der einen dhnlichen Aufbau wie der Magen des Menschen zeigt.

Wir konnten wie BUcENER® und BURKLE DE LA CaMP bel unseren
Versuchstieren héufig Verinderungen des Vormagens feststellen. Sie
traten bei 31 Ratten oder 23% unseres gesamten Untersuchungs-
gutes auf.

Bei diesen Veranderungen handelt es sich makroskopisch zumeist um rundliche
Substanzdefekte, die sich mit transparenten oder grauweiflen, aufgeworfenen Rén-
dern in die umschrieben beetartig erhabene Vormagenschleimhaut einsenken. Der-
artige Schleimhautlisionen sind in der Ein- oder Mehrzahl vorhanden, in seltenen
Fillen betragt ihre Zahl auch 30 und mehr. Zumeist sind diese Lésionen stecknadel-
spitz- bis stecknadelkopfgroB. Vielfach erscheinen sie wie ausgestanzt, seltener
sind sie flach, dann aber haufig ausgedehnter und von unregelméiBiger Begrenzung.
Manchmal finden sich offenbar durch ZusammenflieBen mehrerer Substanzdefekte
verursachte, landkartenartig begrenzte Verainderungen. Bei besonders schwer ge-
schadigten Vormégen scheinen bisweilen weite Areale matt und graurot, wie von
Epithel entbloft.

Eine charakteristische Anordnung der Vormagenverdnderungen ist in unserem
Material nicht sicher zu beobachten, dagegen finden sich haufig langs eines Falten-
riickens angeordnete Lasionen. Wahrend die normale Wand des Rattenvormagens
sehr diinn ist, betragt ihre Dicke bei Vorliegen von Schleimhautveranderungen bis
zu mehreren Millimetern. Bisweilen sind subepitheliale, streifige Blutungen im
Vormagen zu beobachten.

Im Magenlumen findet sich bei einem Teil der Tiere reichlich stark saurer
. Magensaft, dem meist nur wenig Schleim beigemengt ist. Bestehen jedoch Magen-
veranderungon, besonders solche des Driisenmagens, kommt es hiufig zu schweren
Blutungen, die den Magen mit kaffeesatzartigen Massen erfiillen.

Die histologische Untersuchung der beschriebenen Vormagenverinde-
rungen zeigte, daB es sich bei den meisten Substanzdefekten nicht um
Ulcera handelte, da sie nur auf das Epithel oder die Propria beschrinkt
waren und ihnen damit das wesentliche Merkmal eines Geschwiires, die
Tiefenausdehnung bis in die Submucosa, fehlte (HAUSER).

Seit CRUVEILHIER ist der Ausdruck ,,Magenschleimhauterosion‘ den
Infarkten der Magenschleimhaut vorbehalten, eine Feststellung, auf die
HAUSER ganz besonderen Wert legte. Im folgenden wird zu zeigen sein,
daB der GroBteil der oberflichlichen Schleimhautdefekte des Ratten-
vormagens offensichtlich durch Infarkte hervorgerufen wird und deshalb
fiir diese Verénderung die Bezeichnung , Erosion® mit Berechtigung
verwendet werden kann, wenn auch die anatomischen Verhéltnisse des
Rattenvormagens grundsitzlich andersartige sind und sich deshalb die
Vormagenerosionen in Form und Aufbau weitgehend von den mensch-
lichen Magenerosionen unterscheiden. Es muf} aber bereits einleitend
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festgestellt werden, dafl es im Rattenvormagen auflerdem auch zur
Bildung von Substanzdefekten kommen kann, die auf andere Ursachen
als Schleimhautinfarkte zuriickzufiihren sind und deshalb keinen An-
spruch besitzen, als Erosionen im Sinne von CRUVEILHIER-HAUSER
bezeichnet zu werden.

Abb. 1. Flaschenférmige Erosion des Vormagens. Inmitten einer verbreiterten Horn-

schwiele senkt sich die Erosion big an die Basis eines Epithelzapfens ein. IThr Grund wird

von nekrotischen Massen eingenommen, die mit polynuclefiren Leukocyten dicht durchsetzt

sind. Die seitliche Auskleidung der Erosion besteht aus platten, teilweise parakeratotisch

verhornten Zellen mit nur schattenhaft darstellbaren Zellkernen. (Ratte, 1,0 Antistin/100 g;
am 20. Versuchstag getitet. Hamatoxylin-Eosin, 130:1.)

1. Die histologische Untersuchung der beschriebenen, makroskopiseh
geschwiirsdhnlichen Defekte des Rattenvormagens ergab, daBl es sich
bei ihnen in mehr als 80% um Schleimhauterosionen handelte, die bei
einer gewissen Verschiedenheit ibrer Gestalt bei den einzelnen Versuchs-
tieren eine weitgehende Ubereinstimmung ihres histologischen Aufbaues
aufweisen.
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Die voll ausgebildeten Erosionen senken sich zumeist flaschenformig (mit engem,
oberflichlichem Hals und bauchiger Ausbuchtung in der Tiefe), seltener sack- und
trichterformig, bisweilen auch schrig in das geschichtete Plattenepithel des Vor-
magens ein, Thr Grund wird von stark eosinophilen, scholligen Massen einge-
nommen, die von reichlich neutrophilen polynucledren Leukocyten durchsetzt
sind (Abb. 1). Basal sind die Erosionen — soferne sie nicht allenthalben bis an die

" Propria reichen — durch wenige Lagen kernhaltiger Hornschuppen gegen die

Abb. 2. Frischer Infarkt des Vormagens. Diapedesisblutung und Leukocytenanswanderung

aus einem maximal erweiterten Gefif der Propria (). Die zugehdrigen oberflachlichen

Epithelschichten (b) nekrotisch und basal durch einen Leukocytenwall blockiert. Schweres

Odem und dichte Infiltration der Submucosa. (Ratte, 0,06 Histamin — 1,0 Antistin/100 g;
am 22. Versuchstag getétet. Héamatoxylin-Eosin, 165:1.)

erhaltengebliebenen Epithelformationen scharf abgegrenzt. Die benachbarte Pro-
pria zeigt eine lebhafte mitotische Fibroblastenwucherung, eine Infiltration mit
neutrophilen und eosinophilen Leukocyten und ist ebenso wie die angrenzende
Muscularis mucosae betrichtlich sdematés aufgelockert. In der Submucosa ist
das Odem am michtigsten. Dieses findet sich hier nicht nur in der unmittelbaren
Umgebung der Erosion, sondern es erstreckt sich auch in die Nachbarschaft, so daf
der Schleimhautbezirk, der die Erosion trigt, polsterartig vorgewtlbt wird. In der
Submucosa besteht eine vielfach sehr dichte Infiltration, die sich fast ausschlieBlich
aus eosinophilen Leukocyten zusammensetzt. Daneben findet sich bei dlteren Ver-
anderungen eine lebhafte Fibroblastenwucherung und, besonders bei tiefergreifen-
den Erosionen, eine gegen die Schleimhautoberfliche gerichtete Capillarsprossung.
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Die submukésen LymphgefiBe sind hiufig méchtig erweitert und von Kiweil-
niederschligen erfiillt, wahrend an den BlutgefiBen meist eine Hyperdmie auffallt.

Die seitliche Auskleidung der Erosion besteht aus platten, kernhaltigen, ober-
flachlich meist nekrotischen Hornschuppen, an die sich peripher wenige Lagen
flacher Epithelien mit teils rotlichem, teils blaulichem Protoplasma und schatten-
haft darstellbarem Kern anschliefen. Diese Zellagen setzen sich scharf, ohne die

Abb. 3. Scharf demarkierte Nekrose ciner Vormagenfaltenkuppe bei Thrombose der axial
aufsteigenden Arterie (a). (Ratte, 0,06 Histamin — 1,0 Antistin/100 g; am 22. Versuchstag
getotet, Hamatoxylin-Eosin, 165:1.)

Zwischenschaltung eines Stratum granulosum gegen das umgebende, kaum ver-
anderte Stratum spinosum des Vormagenepithels ab. Im Lumen der Erosion
befindet sich ein Detritus aus abgestoBenem Infarktmaterial, Leukocyten und
nekrotischen Hornschuppen.

In der Umgebung der Erosion ist die Hornschicht stark verbreitert und schlieBt
stellenweise kleinere und gréBere Hornperlen ein. In der Nachbarschaft des De-
fektes wird die Hornschwiele an der Oberfliche vielfach kernhaltig und senkt sich
in unmittelbarer Erosionsndhe zapfenformig wie ein Clavus in das Epithel ein.

Selten konnen Friihstadien der Infarktbildung beobachtet werden. In einem
Falle konnten wir eine Phase der hiamorrhagischen Infarzierung darstellen: An
einer umschriebenen Stelle ist die Hornschicht unterbrochen, das Epithel einge-
sunken und an seiner Oberfliche homogen eosinophil, wie verschorft. Aus dem
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zugehdrigen maximal erweiterten GefsB der Propria kommt es zu einer schweren
Diapedesisblutung in den betroffenen Epithelabschnitt, in dem die Zellkerne nur
mehr schattenhaft zu erkennen sind. Gleichzeitig ordnen sich neutrophile Leuko-
cyten unterhalb der ,,Verschorfungszone® an (Abb. 2). Alter, aber nicht minder
aufschlufireich ist eine Verinderung bei einem anderen Versuchstier: In einer

Abb. 4. TFrischer, tiefer Infarkt des Vormagens in Gestalt eines Kegels, der mit seiner

Basis in der Muscularis mucosae liegt. ¢ Hornperlen in der umgebenden Hornschwiele.

(Ratte, 10,0 Antistin/100 g; am 14. Versuchstag eingegangen. Haématoxylin-Eosin, 75:1.)
3

Schieimhautfalte findet sich eine Thrombose eines axial in der Propria aunfsteigenden
GefaBes und eine scharf demarkierte Nekrose der dariiber befindlichen Faltenkuppe
(Abb. 3).

Bei den frischeren Erosionen sind die parakeratotischen Veranderungen des um-
gebenden Epithels kaum ausgeprigt und ist die leukocytére Infiltration im Nekrose-
bezirk und in der Nachbarschaft noch gering. Diese Infarkte besitzen vielfach eine
kegelformige Gestalt, wobei die Basis entgegengesetzt wie bel den Magenerosionen
des Menschen gegen die Submucosa gerichtet ist (Abb. 4).

In dlieren Erosionen sind die leukocytér infiltrierten Nekrosen zumeist schon
abgestofen oder abgedaut und der Erosionsgrund wird von sparlichen platten,
parakeratotisch verhornten Zellen bedeckt.
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Nicht alle Infarkte brechen gegen das Magenlumen zu durch. Wie komplette
Serienschnitte zeigen, gibt es auch scharf begrenzte, groBe, tief gelegene Nekrose-
herde, die manchmal sogar zu einer Zerstérung der Muscularis mucosae fiihren
konnen und oberflachlich von mehreren Lagen vollig erhaltenen, morphologisch un-
verdnderten Epithels bedeckt werden. Derartige Nekrosen werden von einem aus
der Propria oder Submucosa vorwachsenden Granulationsgewebe organisiert (Abb.5).

schnitte, Zentrum der Verdnderung). Die Zerstérung betrifft nur die tiefen Epithellagen,

die Propria und die Muscularis mucosae. Der Nekrosebezirk (a), an dessen Peripherie sich

Hornperlen (b) finden, wird von einem hellen Hof umgeben, in dem die Epithelien eine

schlechtere Firbbarkeit sowie blagsige Kerne aufweisen. Die nekrotischen Magsen werden

von einem Granulationsgewebe (¢) organisiert, das von der stark tdematésen und infil-

trierten Submucosa aus vorwéichst. (Ratte, 0,06 mg Histamin/100 g; am 24. Versuchstag
getdtet. Hamatoxylin-Eosin, 65:1.)

2. Neben den echten Erosionen, die wir in unserem Material nach
ihrer Hiaufigkeit und der Gleichartigkeit ihres Aufbaues als typische
Verdnderung der Vormagenschleimhaut bezeichnen miissen, fanden sich
noch 2 weitere, seltenere Lisionen, die bei einzelnen Tieren Substanz-
defekte der Vormagenschleimhaut verursachten. Makroskopisch boten
sie ein ahnliches Bild wie die Vormagenerosionen.

a) Die eine dieser Verdnderungen fand sich bei einem einzelnen Ver-
suchstier, das Histamin-Antistin erhalten hatte. Bei diesem war die
Vormagenschleimhaut mit 34 kleinstecknadelkopfgrofien Substanzdefek-
ten tibersit, die sich bei der histologischen Untersuchung als verschiedene
Stadien einer Schleimhautschidigung erwiesen, deren auffallendes Merk-
mal in einer umschricbenen ddematisen Auflockerung des Epithels bestand.
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Histologisch findet sich an diesen Stellen ein begrenztes Odem der Muscularis
mucosae und propria. Das Epithel, welches diese Abschnitte deckt, weist ein
schwicher farbbares Protoplasma und blasige Zellkerne auf, seine Zellen haben
zum Teil den Zusammenhang untereinander verloren, zum Teil sind sie durch Spalt-
rdume in kleinere Gruppen unterteilt, so daf} eine erhebliche Auflockerung des
Deckepithels zustande kommt. Im Bereiche dieser Veranderung feblt das Stratum
granulosum, das durch wenige Lagen kernhaltiger, verhornender Zellen ersetzt ist.

ey
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Abb. 6. Umschriebene odematdse Auflockerung des Vormagenepithels. Die deckende
Hornschicht eingerissen und das Epithel in mehrere Bruchstiicke zerfallen. Beginnende
Unterminierung des Defektrandes. Innerhalb der reaktionslosen, 6dematdsen Propria ein
thrombosiertes Gefd8 (a). Méachtige Hyperamie der submukdsen Venen (b). (Ratte, 0,6 mg
Histamin — 10,0 mg Antistin/100 mg; am 5. Versuchstag eingegangen.
Hamatoxylin-Eosin, 75:1.)

Die unverindert breite Hornschicht ist aufgefasert. An anderen Stellen ist die
deckende Hornschicht eingerissen und das Epithel in einzelne Bruchstiicke zer-
legt, die braunliche, wie veritzte Rander aufweisen (Abb. 6). Wieder. andernorts
sind die Zerfallsbezirke gereinigt und die Hornschicht des umgebenden Epithels
ist durch weiteres Abbrockeln der darunter befindlichen Epithelzellen unterminiert.
Die anschliefende Muscularis mucosae hat ihre Farbbarkeit verloren. Die Sub-
mucosa ist in ibrer gesamten Ausdehnung méchtig 6dematds verbreitert, 148t
jedoch ebenfalls eine nennenswerte entziindliche Infiltration vermissen. Dagegen
weist sie in der Gegend der Epitheldefekte stellenweise eine Fibroblastenwucherung
und GefaBsprossung auf. Die submukdsen Lymphgefifle zeigen eine maximale
Erweiterung, Blutgefafe, die unterhalb von Epitheldefekten liegen, sind zum Teil
thrombosiert, zum Teil hyperimisch.

b) Bei mehreren Versuchstieren kamen zusammen mit Erosionen oder
auch fiir sich allein isolierte parakeratotische Schwielen der Vormagen-
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schleimhaut zur Beobachtung, die ihrerseits wieder AnlaB zur Bildung
oberflachlicher Substanzdefekte gaben.

Es handelt sich zumeist um keilférmig, seltener sattelfsrmig gestaltete Schwie-
len, die sich aus flachen parakeratotisch verhornten Zellen zusammensetzen und
tief in das Stratum spinosum des Vormagenepithels reichen, von dem sie sich
scharf, ohne Zwischenschaltung eines Stratum granulosum abheben. In der Spitze
des Schwielenkeiles, von den unverinderten tiefen Schichten des geschichteten

Abb. 7. Zwei parakeratotische Hornschwielen, eine davon unter Bildung eines oboerfldch-

lichen Substanzdefektes nekrotisch zerfallend (a). Die Spitze des anderen Schwielenkeiles

von Spaltraumen (b) und blasig verdnderten Epithelien (¢) eingenommen. Polsterformiges

Odem der Submucosa. (Ratte, 0,6 mg Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 9. Versuchstag
eingegangen. Hamatoxylin-Kosin, 75:1.)

Plattenepithels durch eine einfache Lage platter, kernhaltiger, verhornter Zellen
geschieden, finden sich einzelne Spaltraume und grofe, blasige Zellen, deren Kerne
Chromatinverklumpung oder Wandhyperchromatose aufweisen (Abb. 7).

Durch Nekrose der gesamten Schwiele und anschlieBenden Zerfall fiihrt diese
Veranderung stellenweise zur Bildung oberflichlicher Substanzdefekte (Abb.7).
Bei weiten Venen und engen Arterien besteht in der Submucosa und Muscularis
mucosae ein schweres lokales (dem, aber keine nennenswerte leukocytire In-
filtration.

3. Schleimhautblutungen bei intaktem Deckepithel waren im Ratten-
vormagen nur selten zu beobachten. Sie waren meist streifenférmig
den Schleimhautfalten entlang angeordnet, histologisch zeigte sich die
Propria dicht von Erythrocyten durchsetzt, wihrend das Epithel keine
Verdnderungen erkennen lief.
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4. Echte Geschwiire des Vormagens kamen nur bei 3 von unseren Ver-
suchstieren zur Beobachtung, und zwar 2 nach hohen Histamin- und
1 nach hohen Antistindosen. Xbenso wie BicaneEr und Mitarbeiter
konnten wir feststellen, daB die Ulcera sowohl hinsichtlich ihrer Tiefen-
ausdehnung als auch ihrer Form und ihrem Aufbau nach eine groBe Ahn-
lichkeit mit den menschlichen Magengeschwiiren aufweisen. Die Ana-

Abb. 8. GroBes, bis in die Muscularis reichendes Vormagenulcus. Die breite Nekroseschicht
wird basal von einem dichten leukocytéren Demarkationswall (a¢) begrenzt. Méachtige
cystische Erweiterung der Lymphgefalie in den Papillen der Geschwiirsrinder (b). (Ratte,
10,0 mg Antistin/100 g; am 14. Versuchstag eingegangen. Hamatoxylin-Eosin, 30:1.)

tomie des Rattenvormagens macht es jedoch unseres Erachtens unmog-
lich, ins Detail gehende Vergleiche zu ziehen.

Die Ulcera unterscheiden sich bereits makroskopisch durch ibre Grifie und
Tiefe von den Vormagenerosionen. Bei den von uns beobachteten Geschwiiren
handelt es sich um einen stecknadelkopfgroBen und zweilinsengroBe, muldenférmige,
tiefe Schleimhautdefekte. Die histologische Untersuchung zeigt, dall zwei dieser
Ulcera bis in die Submucosa und eines bis in die Muscularis propria reichen. Der
Geschwiirsgrund wird von einer wechselnd breiten Nekroseschicht eingenommen,
die basal in eine von polynucleiren Leukocyten dicht durchsetzte Zone iibergeht
(Abb. 8). Bei zwei Geschwiiren schlieBt sich daran noch ein fibrinoid verschorfter
Wandabschnitt, wahrend bei einem éalteren Ulcus ein gefi8- und zellreiches Granu-
lationsgewebe in die Leukocytenzone einwuchert. Die Submucosa ist im Bereich
der Geschwire stark 6dematds verbreitert. In bezug auf die zellige Infiltration
fallt besonders auf, daB sie in den Wandschichten, die basal des Geschwiirsgrundes
liegen, vorwiegend aus neutrophilen, in den Wandabschnitten, die dem Ulecus
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seitlich benachbart sind, jedoch aus eosinophilen Leukocyten besteht. Auf dieses
Verhalten haben bereits BoooNER und Mitarbeiter aufmerksam gemacht, ebenso
wie auf die machtige Erweiterung der Lymphgefifle in der Propria und Submucosa
der Geschwiirsumgebung. Die seitlichen Geschwiirsrander werden von mehreren
Lagen platter, parakeratotisch verinderter Deckzellen ausgekleidet.

II. Die Veriinderungen am Driisenmagen der Raite.

Wie ein Vergleich mit Tabelle 1 zeigt, waren bei unseren Versuchs-
serien fast doppelt so héufig Verdnderungen im Driisenmagen der Ratte
zu erzielen als im Vormagen. Dariiber hinaus lassen die Léasionen des
Driisenmagens infolge des shnlichen Aufbaves der Schleimhaut viel
eher einen Vergleich mit den Magenverdnderungen des Menschen zu.
Auflerdem ermdglichen sie eine Gegeniiberstellung mit den Versuchs-
ergebnissen bei anderen, vormagenlosen Tieren, wie Meerschweinchen,
Kaninchen, Hund und Katze. Sie sind bei der Ratte unseres Wissens
noch nicht ndher untersucht worden.

1. Bevor die charakteristischen lokalen Lésionen des Hauptmagens
der Ratte besprochen werden, mul eine relativ hiufig zu beobachtende,
oberflichliche, diffuse, vorwiegend epitheliale Schleimhautnekrose Erwih-
nung finden.

Sie besteht in einer Schadigung des oberflichlichen Driisenepithels, die bei
manchen Versuchstieren gleichmafBig nur die Kuppen der Schleimhautfalten, hei
anderen wieder die gesamte Schleimhautoberfliche konstant bis zu einer bestimmten
Tiefe erfassen kann. In den verinderten Schleimhautabschnitten haben die
Epithelzellen untereinander den Zusammenhang verloren und scheinen vielfach
von der Grundmembran losgelost frei in den Drisenschlauchen zu liegen. Das
Protoplasma laBt frither als die Kerne Zeichen einer Schiadigung erkennen, denn
es zeigt bei leichten Verdnderungen hiufig eine unregelméaBige und knittrige Be-
grenzung sowie feine braunliche Rander. Spéter treten Degenerationszeichen aber
auch an den Kernen auf, die sich in einer Verdichtung und dann in einer Abnahme
der Farbbarkeit &uBern. Von den Driisenzellen sind die Belegzellen offenbar gegen
die angreifende Schadlichkeit am widerstandsfahigsten, denn sie sind haufig nur
mehr allein in den Driisenschlduchen der verinderten Schleimhauntabschnitte in
regelloser Lagerung nachzuweisen. Bei noch schwererer Schidigung kommt es
zur volligen Entepithelisierung der ergriffenen Schleimhautabschnitte, die dann
,»wie ausgekimmt* erscheinen, eine Verianderung, die Hanke als ,,Aushiilsung‘
bezeichnet hat. Das zwischen den Driisenschliuchen gelegene bindegewsbige
Stroma scheint bei leichteren Vertinderungen nicht betroffen zu sein, bei
schwereren leidet aber auch die Farbbarkeit seiner Zellkerne und schlieBlich bleiben
nur mehr die Bindegewebsfasern erhalten, die einen bréunlichen, wie versengten
Farbton annehmen.

Makroskopisch erkennbare Veréinderungen macht diese Form der Schleimhaut-
schadigung zumeist nicht, nur manchmal ist die Magenoberfliche grauweil und

erscheint wie veritzt.

Die hier beschriebenen diffusen, vorwiegend das Epithel betreffenden
Schleimhautverdnderungen waren bei unseren Versuchstieren nur dann
nachweisbar, wenn gleichzeitig auch lokale Schleimhautlisionen des
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Hauptmagens und damit ein Odem der Submucosa bestanden. AuBer-
dem fanden sich ahnliche Verdnderungen bei Tieren, die spontan ein-
gegangen waren und deren Obduktion spiter als Y/, Stunde nach dem Tod

Abb. 9, Hamorrhagischer Infarkt an der Kuppe einer stark tdematisen Schleimhautfalte.

An der Basis des Infarktes eine thrombosierte Arterie (a). Im gesamten Faltenbereich

zeigt das Epithel schwere degenerative Verdnderungen mit Dissoziation. (Ratte, 0.6 mg

Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 9. Versuchstag eingegangen. Hamatoxylin-Eosin,
32,5:1.)

stattgefunden hatte. Bei diesen fehlten jedoch lokale Schleimhaut-
ldsionen und eine Mitbeteiligung der Submucosa, so dal diese Verinde-
rungen leicht als postmortal erkannt werden konnten.

2. Wesentlich wichtiger und kennzeichnender waren fiir unsere Unter-
suchungen die lokalen Verdnderungen des Hauptmagens. Bei weitem
am hiufigsten, in mehr als der Hilfte der mit Histamin und Antistin
behandelten Ratten (Tabelle 1) fanden sich Erosionen, die eine weit-
gehende Ahnlichkeit mit der entsprechenden Verinderung beim Men-
schen aufwiesen. Zum GroBteil lagen ihnen hamorrhagische, selten
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andmische Infarkte zugrunde. Sie hatten vielfach zu schweren Magen-
blutungen gefithrt, an denen ein Teil der Tiere eingegangen war.

Dementsprechend ist der Magen dieser Ratten zumeist mijt braunen bis schwar-
zen, kaffeesatzartigen Massen erfiillt oder ist die Schleimhaut von einem schwarz-
braun gefirbten Schleim bedeckt. Nach Abspiilen der Auflagerungen finden sich
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Abb. 10. Keiltormiger himorrhagischer Infarkt in der Schleimhaut des Driisenmagens.

Am Infarktgrund eine gréBere thrombosierte Arterie (a) und Vene (b). (Ratte, 0,6 mg

Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 2. Versuchstag eingegangen. Hamatoxylin-Eosin,
65:1.)

meist zahlreiche, hiufig an den Faltenriicken gelegene (Abb. 9), rundliche, aber
auch streifige oder landkartenartig begrenzte, leicht prominierende, schwarze,
glinzende Schleimhautbezirke, an denen der Schleimbelag fester haftet. Seltener
finden sich #hnliche Herde von grauweiler Farbe. Die Veranderungen sind zuweilen
mit dem Messer abstreifbar, wobei ein flacher Substanzdefekt zuriickbleibt.
Wie bereits erwahnt, handelt es sich bei diesen Lésionen histologisch um zu-
meist hdmorrhagische Schlesmhautinfarkte. Sie sind im Schnitt keilformig (Abb. 10)
oder rundlich gestaltet und gegeniiber der gesunden Schleimhaut scharf abgegrenzt.

Virchows Archiv. Bd. 320. 2
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Von oberflichlichen Infarkten gibt es alle Ubergange zu solchen, die bis an die
Muscularis mucosae reichen. Innerhalb der infarzierten Schleimhautabschnitte
besteht meist eine totale, eosinophile Nekrose, die bisweilen noch die friihere
Schleimhautstruktur erkennen laBt. Haufiger wird sie aber von einer dichten
himorrhagischen Infiltration tiberdeckt, die dem Infarkt eine gelbbraune Farbe
verleiht, von der sich um so deutlicher gréfiere ovoide bis rundliche, scharf be-
' grenzte, kriimelig eosinophile Gebilde abheben. Es handelt sich bei diesen Kor-
pern wm Thromben, die offenbar in vorher maximal erweiterten Schleimhaut-
capillaren entstanden sind. Die Propria, Muscularis mucosae und Submucosa sind

b

Abh. 11. Hyperdamie (¢) und hyaline Thrombosierung (b) der Leistenspitzencapillaren.
(Ratte, 0,06 mg Histamin — 1,0 mg Antistin/100 g; am 22. Versuchstag getotet.
Hamatoxylin-Eosin, 400:1.)

besonders im Infarktbereich édematés verbreitert, jedoch nur selten stérker zellig
infiltriert. Am basalen Pol der Erosion findet sich hiufig ein in der Propria oder
Muscularis gelegenes, groBeres, thrombosiertes Gefafi (Abb. 10).

Die seltenen andmischen Infarkte bieten, abgesehen vom Fehlen der erythro-
cytiren Infiltration, das gleiche histologische Bild. Vereinzelt sind auch von
nentrophilen Leukocyten durchsetzte Infarkte oder Pilz- bzw. Bakterienhaufen
innerhalb der Nekrosemassen zu beobachten.

Bei dlteren Infarkien ist bereits ein Abbau der Nekrosemassen festzustellen,
der offenbar unter Einwirkung des Magensaftes vor sich geht. Schmailere Defekte
konnen schlisBlich durch Aneinanderlegung der parietalen Schleimhautrinder ge-
deckt werden.

Boi einzelnen Versuchstieren hatten wir auch Gelegenheit, Vorstadien der
Infarktbildung zu beobachten. Als leichteste Verinderung sind eine starke Hr-
weiterung, Hyperamie und hyaline Thrombosierung der zwischen den- Driisen-
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schliuchen verlaufenden Capillaren (Leistenspitzencapillaren) sowie kleine Hamor-
rhagien festzustellen, wie sie bereits von MERKEL beim Meerschweinchen nach-
gewiesen werden konnten (Abb. 11).

In schwereren Verdnderungen findet sich bei maximaler Kontraktion der
Arterien und Arteriolen und starker Erweiterung der abfiihrenden Venen der
Submucosa und Propria ein umschriebenes Odem dieser Wandschichten. In den
zugehorigen, keilférmigen Schleimhautbezirken ist das Epithel schwer verandert,
ahnlich wie bei den oben beschriebenen diffusen Schleimhautnekrosen. Die ober-
flachlichen Schleimhautschichten sind entepithelisiert, wahrend die Epithelien in
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Abb. 12. Frisches akutes Geschwiir bei flachenhaftem, bis in die Submucosa reichendem

hamorrhagischen Infarkt des Driisenmagens. An der Basis des Ulcus findet sich eine

schmale fibrinoide Verschorfungszone (a), dagegen noch kein leukocytérer Demarkations-

wall. (Ratte, 6,0 mg Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 5. Versuchstag eingeganger.
Hamatoxylin-KEogin, 32,5:1.)

der Tiefe der Driisenschlauche weitgehend aus ihrem Verbande gelst sind. Hier
sind die Zellkerne der Hauptzellen pyknotisch veridndert, die Belegzellen erscheinen
dagegen bedeutend weniger schwer geschidigt.

Wenn eine solche Schadigung lingere Zeit anhalt und noch keine Infarzierung
eintritt, kann es zur vollstindigen Entepithelisierung dieses Schleimhautbezirkes,
zur ,,Aushiilsung, kommen.

3. Wihrend BUcnnER® und BURELE DE La CaMP bei thren Versuchen
niemals Ulcerationen des Driisenmagens erzeugen konnten, fanden wir
bei 10 Ratten, das ist in 1,5% aller Versuchstiere, echte Hauptmagen-
geschwiire. Sie waren in der Regel nur in der Einzah! vorhanden und
immer in Verbindung mit zahlreichen Hauptmagen- und vielfach auch
Vormagenerosionen zu beobachten.

2%
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Bei den akuten Geschwiiren (HaUSER) handelt es sich um typische, vielfach
flachenhafte, hamorrhagische oder seltener animische Infarkte, die unter Zer-
storung der Muscularis mucosae bis in die Submucosa reichen. Bei frischen Ulcera
fehlt der leukoeytire Demarkationswall am Grunde des hiamorrhagischen In-
farktes, dagegen leitet bereits eine mehr oder weniger breite Zone von fibrinoider
Verschorfung gegen die basal erhalten gebliebenen, 6dematdsen und hyperimischen
Partien der Submucosa iiber (Abb. 12). Liegt der Infarkst bereits langere Zeit zuriick,
sintern die nekrotischen Massen zusammen, werden eosinophil und zuerst an den

i

Abb. 13. Akutes Geschwiir des Driisenmagens mit schmalem leukocytéren Demarkations-

wall (¢) und breiterer fibrinoider Verschorfungszone am Ulcusgrunde. Michtiges Odem,

entziindliche Infiltration und zellige Proliferation in der Submucosa. (Ratte, 6,0 mg Hist-

amin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 8. Versuchstag eingegangen. Hamatoxylin-Eogin,
32,5:1.)

peripheren Réndern abgedaut bzw. abgestofien. Gleichzeitig sammeln sich am
Grunde der Nekrose in breiter Schicht neutrophile Leukocyten an, wihrend sich
in der basalen Submucosa ein Granulationsgewebe mit reichlich Fibroblasten,
histiocytéren Elementen und GeféaBsprossen ausbildet (Abb.13). In geschwiirs-
nahen Schichten herrschen neutrophile, in geschwiirsfernen eosinophile Leuko-
cyten vor. Besonders in der Niahe der Leukocytenzone fallen zahlreiche Fibro-
blastenmitosen auf. :

Bei 2 Versuchstieren konnten dltere Geschwiire beobachtet werden.
Sie entsprachen in ibrem Aufbau dem menschlichen Magenulcus sowie
denjenigen Geschwiiren, die MERKEL", RouLET ? und andere experimen-
tell beim Meerschweinchen erzeugen konnten.

Eines dieser Geschwire ist flaschenformig gebaut und reicht bis tief in die
Submucosa (Abb. 14), das andere senkt sich muldenférmig bis in die Muscularis
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ein (Abb. 15). Bei beiden Geschwiiren ist der Grund teilweise noch von breiten
Nekrosemassen bedeckt, in denen Erythrocytenschatten und bei dem letzteren
Ulcus dichte Pilz- und Bakterienhaufen auffallen. Basal sind die Nekrosen von
einem breiten Leukocytenwall begrenzt, auf den eine fibrinoide Zone folgt. Am
Geschwiirsgrund finden sich mehrere durch frischere oder &ltere Thromben ver-
schlossene GefiBe. Am Ulcusrand ist die Schleimhaut eingerollt, ihre Driisen-
schlauche sind zum Teil cystisch erweitert, wobei an den Driisenzellen eine darm-
epithelahnliche Umwandlung auffallt.

Abb. 14, Alteres, flaschenférmiges Geschwiir des Driisenmagens. Der Geschwiirsgrund

wird von feilweise himorrhagisch infiltrierten Nekrosemassen (a) bedeckt, in denen um-

fingliche Thromben (b) auffallen. An die Nekroseschicht schliet sich ein breiter Leuko-

eytenwall (¢) und eine ausgedehnte fibrinoide Verschorfungszone (d) an. Die Schleimhaut

des Geschwiirsrandes ist eingerollt und teilweise darmepithelartiz umgewandelt. (Ratte,

6,0 mg Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 6. Versuchstag eingegangen. Hématoxylin-
Eosin, 32,5:1.)

111, Verdnderungen im Duodenum der Ratte.

Wenn bei den Versuchstieren schwerere Verinderungen des Haupt-
magens vorlagen, waren fast regelméBig auch Lésionen im Duodenum
nachweisbar, die allerdings weder hinsichtlich ihrer Schwere noch ihrer
Ausdehnung mit denen des Magens vergleichbar waren. Ulcerationen
lieBen sich in keinem Fall feststellen. Wie wir wissen, werden solche
Léasionen erst erzielt, wenn die Tiere dauernd unter Histaminwirkung
gestellt werden, z. B. bei Applikation von Histamin in Bienenwachs.
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Das Zottenstroma ist bei den betreffenden Tieren verbreitert und relativ dicht
mit kleinen Rundzellen und eosinophilen Leukocyten infiltriert. Die Zottenenden
sind vielfach von Epithel entbl68t und zum Teil nekrotisch.

IV. Verinderungen anderer Organe.

Neben Magen und Zwolffingerdarm wurden bei allen Ratten auch
Leber, Niere und Nebenniere sowie zum Teil auch Lunge, Herz und

Abb. 15. Muldentdrmiges Geschwiir des Driisenmagens. An einem Rande besteht noch

eine breite Auflagerung nekrotischer Magsen (), in denen sich dichte Pilz- und Bakterien-

haufen finden. (Ratte, 0,6 mg Histamin — 10,0 mg Antistin/100 g; am 3. Versuchstag
eingegangen. Héamatoxylin-Eosin, 32,5:1.)

Ovarien oder Hoden histologisch untersucht. In diesen Organen konnten
keine Verdnderungen gefunden werden, die nach Art oder Regelmifig-
keit ihres Auftretens den SchluB erlaubt hitten, daB sie durch die je-
weilige Versuchsanordnung hervorgerufen worden wiren. Insbesondere
ist es bei ke'nem Versuchstier méglich gewesen, eine ,,serése Entziindung**
der Leber zu beobachten, wie sie EPPINGER und LEUCHTENBERGER? beim
Hunde beschrieben haben. Dies war jedoch auch gar nicht zu erwarten;
da die Ratte gegeniiber Histamin sehr resistent ist und die von uns
verwendetéen Dosen relativ niedrig waren. Sie bleiben weit hinter
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der todlichen Dosis zuriick, die bei der Ratte mit 170-—500 mg je Kilo-
gramm Korpergewicht angegeben wird (GueeENHEIM'). Demgemil
waren bel unseren Versuchstieren auch niemals Schockzustédnde irgend-
welcher Art nach Histamin zu beobachten.

V. Die Pathogenese der Magenverdnderungen bei der Raltte.

Als erster hat RogITANSKY die Ansicht vertreten, dafl Magengeschwiire aus
einer roten Erweichung der Magenschleimhaut hervorgehen. Thm hat sich Vircrow
angeschlossen, der die hiamorrhagischen Infarkte auf arterielle, vor allem durch
Thrombose und Embolie bedingte Zirkulationsstérungen zuriickfiihrte und damit
der Begriinder der Gefiftheorie wurde. Unter Anerkennung dieser atiologischen
Momente haben v. BEreMaNN und ROsSLE, gestiitzt auf experimentelle Unter-
suchungen und klinische Beobachtungen, auf die neurogene Entstehung von Magen-
geschwiiren aufimerksam gemacht. Sie lenkten dabei die Aufmerksamkeit auf die
bei vielen Ulcustrigern offenbare neurovegetative Dysfunktion hin und machten
bei diesen Personen lokale Spasmen fiir die Entstehung der Schleimhautinfarkte
verantwortlich. Auch Havuser fihrte in seinem Handbuchbeitrag das typische
Ulcus simplex unter allen Umstianden auf einen tiefgreifenden Schleimhautinfarkt
zuriick und erkannte fiir sein Zustandekommen sowohl die Gefda8- als auch die
neurogen-spastische Theorie als gleichberechtigt an.

Davon abweichend vertrat Ascmorr und seine Schule die Auffassung, dafl
allein der Magensaft fiir die tiefgreifenden Zerstérungen der Magenschleimhaut
verantwortlich zu machen wire und die Geschwiirsbildung ausschlieBSlich durch
seine Atzwirkung in Verbindung mit mechanisch-funktionellen Faktoren erklart
werden konne. Hamorrhagischen Infarkten wurde nur zum Teil die Rolle zuerkannt,
in bestimmten Fillen die Schleimhaut ,,aufzubrechen®. Nach BucHNERS ist aber
auch dieser Vorgang ein Werk des Magensaftes.

MerkEL! konnte in seinen auBerordentlich instruktiven Versuchen am Meer-
schweinchenmagen nachweisen, dafl unter Histamin der Geschwimsbildung eine
lokale Zirkulationsstérung mit nachfolgender himorrhagischer Infarzierung voraus-
geht, dem Magensaft also keine primire Bedeutung bei der Ulcusentwicklung
zukommt.

Bei unseren Untersuchungen am Rattenmagen kommen wir im
wesentlichen zu gleichartigen Ergebnissen. Vor allem im Driisenmagen,
der denselben Aufbau wie der Meerschweinchenmagen aufweist, zeigen
die Lisionen eine weitgehende Ubereinstimmung mit denjenigen, die
MEergEL fiir das Meerschweinchen beschrieben und abgebildet hat. In
ibrer Gesamtheit ergaben uns die zahlreichen und h#ufigen Verénde-
rungen ein anschauliches Bild iiber die Entstehung und Entwicklung
des Hauptmagengeschwiirs bei der Ratte.

Als Jeichteste und wahrscheinlich urspriinglichste Verinderung findet
sich eine umschriebene Hyperidmie oberflichlicher, zwischen den Driisen-
schlduchen liegender Capillaren (Leistenspitzencapillaren) mit stellen-
weiser hyaliner Thrombenbildung (Abb. 11). Erstreckt sich die Durch-
blutungsstérung auch auf gréflere, in der Propria oder Submucosa
gelegene Gefille, sind zumeist die Zeichen der Pristase — kontrahierte
Arterien und maximal erweiterte Capillaren und Venen — verbunden
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mit einem Odem der Mucosa und Submucosa zu beobachten. Im zu-
gehorigen Schleimhautabschnitt bewirkt die gestdrte Zirkulation eine
Degeneration und Nekrose des Schleimhautepitbels und ermdglicht so
dem Magensaft, einerseits das KEpithel anzugreifen, anderseits auch
in die tieferen Schichten einzudringen.

Wenn die Durchblutungsstorung langere Zeit anhilt oder in voéllige
Stase iibergeht, kommt es zur Infarzierung und zumeist zur hamor-
rhagischen Infiltration des betroffenen Schleimhautbezirkes (Abb. 9,
10 und 12), wobei innerhalb des Infarktes hiuflg umfingliche Thromben
auf die vorher bestandene Blutfiille und méchtige Erweiterung der
Schleimhautcapillaren hinweisen. Am - Grunde der h#morrhagischen
Nekrosen finden sich nur zum Teil grifere thrombosierte Gefdlle, so
daB angenommen werden mul, daff nicht unbedingt der Infarzierung
eine Thrombose vorangehen muB, sondern daB bereits die Verlang-
samung des Blutstromes allein den Infarkt auslésen kann (RICKER)
und damit die Thrombosierung in manchen Fillen nur eine sekundire
Folge der Einwirkung des Magensaftes oder des Gewebsunterganges
darstellt.

Uber das Zustandekommen der Blutung in den Infarkt 1a8t der
histologische Befund verschiedene Deutungen zu: Die Blutung kénnte
iiber die kollateralen Arterien aus den benachbarten Capillarbezirken
erfolgen, wie dies vor allem RECKLINGHAUSEN angenommen hat. Nach
den Untersuchungen RIickERs und seiner Schiiler entstehen derartige
Blutungen besonders dann, wenn es bei Fortdauer der Vasodilatation
im capilliren und vendsen Stromgebiet zum Erléschen der Vasoconstric-
tion in den vorgeschalteten Arteriolen kommt, wodurch eine neuerliche
Durchstromung des geschidigten GefiBgebietes bewirkt wird. Eine
ghnliche Ansicht vertritt HART, nur ist er der Meinung, daf der Blutung
eine durch GefiBkrampf bewirkte ischdmische Schleimhautnekrose
vorangehe.

Vielfach diirfte es sich auch um reine Diapedesisblutungen aus den
infolge der Pristase oder Stase wandgeschidigten Gefifen handeln
(Abb. 2). Als weitere Moglichkeit wiire noch in Betracht zu ziehen, dafl
eine gleichmiBig angreifende Schidlichkeit, wie z. B. der Magensaft,
frither in den Capillaren und Venen als in den dickwandigen Arterien
zur Thrombose fithren muB, was ebenfalls durch Verlegung des ab-
filhrenden Schenkels bei noch offenem zufithrenden Schenkel zur Druck-
steigerung und zur Diapedesisblutung Anlaf geben kdnnte.

Je nach dem Sitz der Durchblutungsstérung beschrinkt sich der
Infarkt nur auf die Schleimhaut und es entsteht eine Erosion oder er
zerstort auch tieferliegende Schichten der Magenwand und hat damit
die Bildung eines akuten Ulcus zur Folge.
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BtioENER nimmt dagegen an, dal} das akute Geschwiir durch schicht-
weise Verschorfung unter heftiger akuter Entziindung entstehe. Fiir
diese Auffassung ergeben unsere Untersuchungen keine Bestatigung. So
konnten wir ausgedehnte und sehr tiefgreifende Schleimhautnekrosen
finden, bei denen eine leukocytidre Reaktion noch vermiBt wurde. Wéah-
rend derartige Befunde nach der AscHOFF-BUcnNERschen Theorie kaum
gedeutet werden kénnen, sind diese ohne weiteres zu erkléren, wenn die
zugrunde liegende Verinderung als frischer Infarkt aufgefait wird. Die
fibrinoide Verschorfung, die sich auch am Grunde derartiger frischer,
tiefer Nekrosen findet, muB hingegen auf die Wirkung des offenbar rasch
in den Nekrosebezirk eindringenden Magensaftes zuriickgefithrt werden
(Abb. 12). Was die Form dieser tiefen Infarkte anlangt, besteht der
Eindruck, daB sie im wesentlichen bereits die Gestalt des Ulcus vorweg-
nehmen (Abb. 12 und 13), wie dies besonders HAUSER hervorgehoben
hat. Die wichtige Rolle des Magensaftes scheint dagegen in der Ab-
dauung der Nekrosemassen und in der Atzwirkung zu Liegen, die er auf
das angrenzende lebende Gewebe des Geschwiirsgrundes und der Ge-
schwiirsrinder entfaltet. Auf dieser Wirkung scheinen die weitere Aus-
gestaltung der seitlichen Geschwiirspartien und das Tiefergreifen bereits
bestehender Ceschwiire zu beruhen, wofiir die breiten Zonen fibrinocider
Verschorfung am Grunde und an den Seitenwinden der Ulecera Zeugnis
ablegen (Abb. 14).

Auchin den von uns erzeugten Geschwiiren waren die Nekrosemassen
des Ulcusgrundes zum Teil von Pilz- und Bakterienhaufen durchsetzt
(Abb. 15). Ein Eindringen der Parasiten in lebendes Gewebe konnten
wir ebenso wie BUCHNER® nicht beobachten, ein Befund, der eindeutig
fiir eine sekundire Besiedlung der abgestorbenen Gewebsanteile spricht.

Auch die diffusen, vorwiegend epithelialen Schleimhautnekrosen schei-
nen auf eine durch ein Odem tieferer Magenwandabschnitte verursachte,
mangelhafte Durchblutung zuriickzufiibren zu sein. Die dadurch be-
wirkte Hrndhrungsstorung wirkt sich naturgemif auf die oberflich-
lichen Schleimhautschichten und hier wieder besonders auf die Kuppen
der Schleimhautfalten aus. Bei diesen Verdanderungen wird die Nekrose
— im Gegensatz zu den lokalen Lisionen der Driisenmagenschleim-
haut — durch den Magensaft herbeigefiihrt, der das nun in seiner
Vitalitit geschidigte Schleimhautepithel anzugreifen imstande ist. Hier
scheint es uns vor allem berechtigt zu sein, den von BUCHNER geprigten
Begriff der Korrelationsstorung zwischen Magensaft und Magenwand an-
zuwenden, wobei jedoch das Primére nicht die Uberwertigkeit des Magen-
saftes, sondern die herabgesetzte Widerstandskraft der Schleimhaut
wire. Einen Hinweis fiir die Richtigkeit unserer Annahme sehen wir
in der Tatsache, dall gleichartige Verdnderungen wie bei der diffusen,
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vorwiegend epithelialen Schleimhautnekrose auch postmortal gefunden
werden kénnen, wo prinzipiell gleiche Verhéltnisse — eine Zerstérung
der durch die Aufhebung der Zirkulation schutzlos gewordenen Schleim-
haut — vorliegen. Hier fehlt natiirlich das begleitende Odem der tieferen
Schleimhautschichten.

Im Vormagen macht die Andersartigkeit des anatomischen Aufbaues
eine Deutung der histologischen Befunde schwieriger. BticanEr und Mit-
arbeiter ® und nach ihnen BURKLE DE 1.E CAMP haben, wie erwihnt, die
nach Histamingaben im Rattenvormagen auftretenden Schleimhaut-
verinderungen als Folge einer Korrelationsstérung zwischen Magensaft
und Magenwand erklirt. Sie waren der Ansicht, dafl die vermehrt
sezernierte Salzsdure infolge des gleichzeitigen Hungerns nicht abge-
puffert werden konne und dadurch instand gesetzt wiirde, die Magen-
schleimhaut direkt anzugreifen. Das Befallensein des Vormagens er-
klarten sie mit der Lokalisationsregel, die besagt, dafi der Magensaft
nicht in seiner Bildungszone, sondern in seinem Wirkungsbereich die
Schleimhautschidigungen hervorruft. So einlenchtend diese Sehluf-
folgerungen auch sein méogen, so ist es doch mit ihrer Hilfe nicht méglich,
bestimmte Vormagenverinderungen sowie gewisse Eigenschaften der
héufigsten Vormagenlidsion, der Erosion, zu erkliren.

Bei den oberflichlichsten Verédnderungen der Vormagenschleimhaut,
die nur bis in das Stratum gpinosum des Vormagenepithels reichen und
die tieferen Epithelschichten vollig unverdndert lassen, findet sich be-
reits ein erhebliches Odem der Submucosa, was unversténdlich ist, wenn
man diese Lésionen als Ausdruck einer von der Magenhdhle aus an-
greifenden Schidigung annimmt. Auch die hdufige flaschenférmige Ge-
stalt der Vormagenerosionen (Abb. 1) kann mit einer so breit wirkenden
Schédlichkeit, wie es der Magensaft ist, nicht gedeutet werden. Ebenso
miilte sich bei der umschriebenen Gdematidsen Auflockerung des
Vormagenepithels eine Verdtzung und Nekrose der auseinander-
gedringten HEpithelzellen finden, wenn diese Verdnderung durch das
Eindringen des Magensaftes bewirkt wiirde. Tatséichlich sind derartige
Schidigungen aber erst zu beobachten, wenn die oberflichliche Horn-
schicht einreift und das Plattenepithel schollig zerfallt, wodurch der
Salzséure Zutritt zu den Zellen gewdhrt wird (Abb. 6). Ferner kann
auch das Auftreten parakeratotischer Hornschwielen, deren Bildung von
tieferen Epithellagen ihren Ausgang nimmt, kaum auf die von aufien
kommende Einwirkung des Magensaftes zuriickgefithrt werden (Abb. 7).
Einen eindeutigen Gegenbeweis gegen die BUicHNERschen Anschauungen
stellen schlieBlich die herdformigen tiefen Nekrosen der Vormagen-
schleimhaut dar, die allseits von einer breiten, vollkommen intakten
Epithelschicht iiberdeckt werden (Abb. 5).
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Bei der Besprechung der Verinderungen des Driisenmagens der Ratte
wurde hervorgehoben, dal sich diese unschwer auf Durchblutungs-
storungen zurilickfithren lassen. Wenn man in Betracht zieht, dafl trotz
der morphologischen Verschiedenheiten Vor- und Driisenmagen ein un-
trennbares (Ganzes darstellen, erscheint die Annahme wenig wahrschein-
lich, daB die Pathogenese der Vormagenlisionen eine andersartige als
diejenige der Verdnderungen des Driisenmagens ist.

Im folgenden soll zu zeigen versucht werden, daBl auch die Verdnde-
rungen des Rattenvormagens eine gemeinsame und einfache Erklirung
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Abb. 16. Schema eines Vormageninfarktes. Die zufithrende Arterie ist bei @ unterbrochen.

Die direkt von diesem Gefi versorgte Basalzellschicht verfillt in ganzer Ausdehnung der

Nekrose, wihrend die Randpartien der oberflichlichen Epithellagen in zunehmendem

MaBe von der Intercellularfliissigkeit mitversorgt werden, die aus den benachbarten un-

gestirten GefidBgebieten aufsteigt (schwach schraffierte Zwischenrdume). Der Vormagen-

infarkt muf deshalb im Prinzip die Gestalt eines Kegels annehmen, der mit seiner Basis
auf der Propria ruht,

finden, wenn man sie auf Durchblutungsstérungen zuriickfithrt und
dabei den Aufbau der Schleimhaut beriicksichtigt.

Wie bereits erwahnt, wird der Rattenvormagen von einem mehrschichtigen,
verhornenden Plattenepithel ausgekleidet. Nur die Basalzellschicht wird direkt
von einem, aus den GefiBen der Propria gespeisten Capillarnetz ernshrt, wihrend
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, daB umschriebene Durchblutungsstérungen in
der Propria oder Submucosa des Vormagens in breitester Ausdehnung
die direkt von diesem GeféBbezirk abhingige Basalzellschicht schidigen
milssen. Die folgenden Zellagen werden hingegen in zunehmendem Mafle
an ihren Randpartien von der Intercellularfliissigkeit der benachbarten,
ungestorten Gefillgebiete mitversorgt (Abb. 16). Auf Grund der ge-
schilderten Erndhrungsverhaltnisse ist zu erwarten, da der Infarkt der
Vormagenschleimhaut im Prinzip die Gestalt eines Kegels besitzen mu8,
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dessen Grundfliche umgekehrt wie bei dem Magenschleimhautinfarkt
des Driisenmagens gegen die Propria gewendet ist. Tatsichlich zeigen
frische Erosionen des Vormagens hiufig diese Form {Abb. 4). Ebenso
1aBt sich auch der gewdhnlich flaschenformige Bau #lterer Erosionen von
der urspriinglichen Kegelform ableiten. Bei tiefliegenden Infarkten ist
es vorstellbar, daf3 der intercellulire Saftstrom aus den Nachbargebieten.
manchmal geniigen kann, die oberflichlichen Epithellagen vor der
Nekrose zu bewahren. Abb. 5 stellt einen derartigen Infarkt dar. Wie
aus diesen Erdrterungen hervorgeht, gestattet es die Gestalt der Vor-
magenlision ohne weiteres, sie von einem Infarkt abzuleiten. Dariiber
hinaus ist es uns bei einzelnen Versuchstieren gelungen, die schweren
Zirkulationsstérungen, die die Infarktbildung bewirkt hatten, histo-
logisch nachzuweisen (Abb. 2 und 3).

Nach der Ascuorr-BicEnNERschen Theorie der schichtweisen Ver-
schorfung ist die Erosion eine Vorstufe des Ulcus. Wire dies richtig,
miilbte erwartet werden, dafl sich bei einer fortgesetzten Magenschadi-
gung, wie sie durch unsere Versuchsbedingungen geschaffen wurde,
hiufig Bilder eines flieBenden Uberganges zwischen Erosion und Ulcus
finden miBten. Tatsiichlich konnten wir niemals Veréinderungen be-
obachten, die auf ein allméhliches Tiefergreifen der Vormagenerosion
hingewiesen hétten. Die Xrosionen zeigten im Gegenteil, soweit sie
innerhalb des Epithels lagen, sehr frith schon eine scharfe Trennung
gegeniiber der unveréinderten Umgebung, da sich diese durch wenige
Lagen platter, verhornter Zellen von den Nekrosebezirken abgrenzt.
Nach AbstoBung der Nekrosemassen konnten wir hiufig gereinigte Ero-
sionen mit reizlosem, von den erwithnten parakeratoﬁschen Hornzellen
gebildetem Grund feststellen, die keinen Anhaltspunkt fiir ein Fort-

. schreiten des Prozesses erkennen liefen.

Nimmt man dagegen ebenso wie im Driisenmagen auch im Vormagen
eine Durchblutungsstérung als Urheberin der Wandverdnderungen an,
wird der Bau der Vormagenerosionen ohne weiteres versténdlich, wie
auch das stets gleichzeitig anzutreffende schwere Odem. Flichenhafte
Erosionen kénnen auf ausgedehntere Durchblutungsstérungen zuriick-
gefilhrt, werden, wihrend echte Ulcera als Folge tiefer Infarkte eine
befriedigende Erklirung finden.

Einer besonderen Beriicksichtigung bediirfen in diesem Zusammen-
hang noch die selteneren Verdnderungen der Vormagenschleimhaut:
Die umschriebene ddematise Auflockerung konnte auf eine allgemeine
Zirkulations- und Permeabilititsstorung der Vormagenschleimhaut zu-
riickgefiihrt werden, welche die méchtige 6dematdse Durchtrankung der
Propria, Muscularis mucosae und Submucosa zur Folge haben. Vielleicht
durch einen hoheren Grad der Storung in bestimmten Schleimhaut-
abschnitten kommt es dort zu einer umschriebenen Schidigung des
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Epithels. Diese Schidigung ist aber nicht so schwer, dafl — wie bei
einer typischen Erosion -— eine Nekrose des Epithels resultiert, sondern
es erfolgt eine blasige Epitheldegeneration, die es gleichzeitig der Odem-
fliissigkeit moglich machu, vermehrt in die Intercellularspalten einzu-
dringen und dadurch das Epithel zu dissoziieren. Erst nach Einreilen
der Hornschicht erhilt der Magensaft Zutritt in den geschiddigten Be-
zirk und verursacht die Verdtzung der schollig zerfallenden Epithel-
verbédnde (Abb. 6).

Auch die parakeratotischen Schwielen kénnten unmittelbar durch eine
Zirkulationsstérung und die damit verbundene mangelhafte Ernihrung
des Epithels verursacht werden, zumal das Vormagenepithel offenbar
leicht bei schidigenden Reizen irgendwelcher Art mit atypischer Ver-
hornung reagiert, so z. B. regelmiflig an den Réndern der Erosionen. Die
parakeratotische Schwiele scheint dabei der leichteste Grad der Schleim-
hautschidigung bei Durchblutungsstérung zu sein. Es kann mit grofiter
Wahrscheinlichkeit angenommen werden, da8 das schwere Odem, welches
sich auch bei dieser Verfinderung stets finden laft, die Erndhrung des
Epithels erschwert, was aber noch nicht zu einer histologisch manifesten
Schleimhautverdnderung fithren mufl. Es wére denkbar, daf} es dhnlich
wie bei der 6dematosen Auflockerung an Orten stirkerer Durchblutungs-
stérung zu einer Reizung des Epithels kommt, welche die Verhornungs-
anomalie hervorruft. Die parakeratotischen Schwielen stellen ein Punc- -
tum minoris resigtentiae der Vormagenauskleidung dar, das leicht vom
Magensaft angegriffen wird, der Nekrose verfallt und damit zur Bildung
oberflichlicher Substanzdefekte fithrt (Abb. 7).

V1. Die Wirkung von Histamin und Antistin
auf die Magenverinderungen der Ratte.

Wenn im folgenden unsere Versuchsergebnisse im Hinblick auf die
Wirkung von Histamin, Antistin sowie gleichzeitige Anwendung von
beiden Medikamenten auf den Rattenmagen untersucht werden sollen,
mulB vor allem darauf hingewiesen werden, daf} histologisch vollig gleich-
artige Verdnderungen bei den Kontrolitieren erzeugt werden konnten,
die mit den Versuchstieren nur die Hungertage mitmachten. Es
bestanden lediglich Unterschiede beziiglich Schwere und Ausdehnung
der Verdnderungen.

So konnten wir bei 14,3% der Kontrolltiere Veranderungen des Vormagens
und bei 23,8% solche des Hauptmagens beobachten. Allerdings waren diese
Lésionen leichter und ihrer Zahl nach geringer wie bei den zusétzlich medikamentos
behandelten Versuchstieren. Es gelang uns in keinem Fall, durch Hungern allein
echte Ulcera hervorzurufen (Tabelle 1). In gleicher Weise fanden auch BiicuNER
und Mitarbeiter? in 6—40% der Kontrollratten Vormagenlidsionen und MERKEL
konnte beim narkotisierten, 12 Std hungernden Meerschweinchen nur durch die

operative Vorlagerung des Magens gleichartige, wenn auch nicht so schwere Ver-
anderungen wie nach Histamin beobachten.
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Die allein durch Hungern ausgelosten Magenlisionen erfordern vor
allem eine Erklirung, wenn die Histamin-Antistinwirkung unserem
Verstindnis nihergebracht werden soll. Die histologischen Unter-
suchungsergebnisse lassen dariiber keinen Zweifel, dall den Verdnde-
rungen nach Hunger ebenso wie denen nach Histamin und Antistin
Durchblutungsstérungen zugrunde liegen. Dies spricht fiir die Richtig-
keit der bereits von BUcHNER geduBerten Ansicht, dafi durch Histamin
— und wahrscheinlich auch durch Antistin — nur Vorginge verstarkt
werden, die durch das Hungern allein ausgeldst werden konnen. Fiir die
Bedeutung des Hungerns spricht auch die Tatsache, dafi es kaum mdglich
ist, an fortlaufend gefiitterten Ratten auch mit hohen Histamindosen
Magenlisionen hervorzurufen.

Am einfachsten konnte unseres Erachtens das Zustandekommen
reiner Hungerverdnderungen auf Grund lokaler arterieller Spasmen er-
klart werden.

HavusER nimmt an, daB solche reflektorisch durch Einwirkung des ungepufferten
Magensaftes auf die Magenwand ausgeldst werden konnen. Beseitigung der Aciditat
miifte dann die Ulcusbildung verhindern kénnen. Worr und WoLFF®® brachten
auf die Magenschleimbant ibrer Versuchsperson Tom 1n-Salzsiure. Es entstand
mit dem Magenschleim eine fest an der Wand haftende Fillung, die die Magenwand
gegen den Angriff der Saure schiitzte. Erst wenn der gebildete Schleimniederschlag
dauvernd entfernt wurde, kam es zu einer Schidigung der Magenwand. NEUMAYR,
RiercER und Scmmin!® stellen in ihrer Magenschleimtheorie, auf die spater noch
zuriickzukommen sein wird, diesen iiberhaupt in das Zentrum der Ulcusgenese,
da sie glauben, zeigen zu kénnen, daB der Magenschleim von Uleuskranken nicht
imstande sei, H-Substanzen und Pepsin zu binden und letzteres an seiner Wirkung
zu hindern. Gegen diese Ansichten 4Bt sich jedoch eine Reihe wichtiger Einwande
machen. Vor allem konnte MERKEL!! in seinen Versuchen zeigen, daB die Durch-
blutungsstérung trotz Neutralisation der Magenséure auftritt und nur die sekun-
diren Epithelverinderungen ausbleiben. Bei den erwahnten Versuchen von Worr
und Worrr!® wurde der entstandene Schleimniederschlag mechanisch entfernt.
Es ist daher vollig ungeklirt, wiewsit neben der Salzsdurewirkung anch die mecha-
nische Irritation und die damit verbundene Zirkulationsstérung fiir die Wand-
schadigung verantwortlich sind. Demnach erscheint auch bei Beriicksichtigung
dieser Arbeiten die Bedeutung der Magensiure fiir die Entstehung der GefaS-
spasmen keineswegs erwiesen.

Die sogenannten Hungerspasmen der glatten Muskulatur, bei denen es sich
nach WErrz und VoLLErs in Wirklichkeit um Tonussteigerungen handeln soll,
diirften nicht als Ursache der Durchblutungsstérung in Frage kommen, da. MERKEL
- bei seinen Tieren keine erhthte oder gar krampfartige Peristaltik sowie wesentliche
Tonuszunahme der Muskulatur feststellen konnte. Im iibrigen treten Durch-
blutungsstérungen auch nach hinreichender Atropinisierung der Versuchstiere auf.

Fiir den Menschen wire es durchaus nicht von der Hand zu weisen,
daB der unlustbetonte Zustand des Hungerns zu einer gestérten Gefal-
innervation und so zu GefiBspasmen fithren konne. Dariiber hinaus
scheint es uns nicht véllig abwegig, fiir diese primitiv-vitalen Vorgénge
ein dhnliches Verhalten bei der Ratte anzunehmen. Wenn auch die
Erklirung dieser Vorginge im einzelnen noch schwierig ist, so scheint
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doch als gesichert angenommen werden zu kénnen, dafl im Hunger Durch-
blutungsstérungen des Magens mit allen ihren Folgen auftreten kénnen.

Beriicksichtigt man die Bedeutung des Hungerns fiir die Entstehung
des Ulcus, so wird auch die groe Bedeutung der Zweistundendidt fiir
die Therapie des menschlichen Ulcus klar. Xs wird so einerseits durch
Vermeidung des Hungergefiihls die Entstehung der GefiBspasmen ver-
hindert, anderseits infolge Abbindung der Siure und des Pepsins durch
die zugefiihrten Nahrungsmittel die Andauung der geschidigten Schleim-
baut verhindert.

Die Hauptwirkung des Histamins besteht in einer direkten Erregung der
glatten Muskulatur. Beziiglich des Magens duflert sich dies in einer Steigerung
der Peristaltik und Zunahme des Tonus der glatten Muskulatur (DALE und LAIp-
rLow) und bei den Nagetieren im besonderen in einer Verengung der Arteriolen
des Splanchnicusgebietes (Cusaxy). RourLer* konnte beim Meerschweinchen nach
Histamin einen Spasmus der Arteriolen und eine Lahmung der dahintergelegenen
Strombahn, insbesondere der Capillaren, beobachten. Nach Eppincrr fithrt das
Histamin zu einer Permeabilititsstorung mit Austritt von eiweilhaltiger Fliissig-
keit aus dem GefaBsystem. AuBerdem bewirkt das Histamin eine direkte sekretori-
sche Erregung der Driisenzellen des Magens (Dare und Laiprow).

Nach Histamininjektionen war es uns bei unseren Versuchstieren
moglich, in einem ungefihr doppelt so hohen Prozentsatz der Tiere
Verdnderungen im Vormagen und Hauptmagen zu erzeugen, wie nach
intermittierendem Hungern allein. Dabei waren die Lisionen bedeutend
schwerer und ausgedehnter als bei den Kontrolltieren. Es fanden sich
auBlerdem bei 2 Ratten echte Ulcera des Vormagens und bei einer ein
Uleus im Driisenmagen (Tabelle 1). Diese Ergebnisse stimmen mit den
Beobachtungen von BtornER® und den ithrigen Untersuchern % 10,11,34
iiberein.

Zieht man die pharmakologische Wirkung des Histamins in Be-
tracht, so ist diese sehr wohl imstande, Durchblutungsstérungen, die
durch ledigliches Hungern hervorgerufen werden, zu verstirken. Dies
kann durch direkte kontraktorische Reizung der Arteriolen und Lih-
mung der Capillaren geschehen, wie dies nach Histamin bei den Nage-
tieren im Splanchnicusgebiet nachgewiesen wurde. Ferner wird durch
die leichtere Odembildung die Sauerstoffversorgung des Gewebes ge-
hindert und auch durch den Odemdruck die Durchblutung gestért. Bei
hohen Histamindosen mufl aulerdem noch die andmisierende Wirkung
lokaler Muskelspasmen in Betracht gezogen werden, doch diirfte diese
fiir unsere Versuche nicht in Frage kommen. Neben diesen Wirkungen
erhoht das Histamin die Sdureproduktion und férdert hiedurch eventuell
die reflektorische Erregung von Gefifispasmen von der Magenoberfliche
aus. AuBerdem wird die bereits geschidigte Schleimhaut durch den
hyperaciden Magensaft leichter verdaut. In Ubereinstimmung mit dieser
Auffassung konnte MEREEL die Entwicklung von Durchblutungs-
storungen nach Histamin am vorgelagerten Magen beobachten, und



392 E. DrurscH und H. THALER:

zwar in einem ungleich stirkeren MaBe, wie dies nach Vorlagerung allein
der Fall war.

In den Tierserien, die mit Antistin allein behandelt worden waren,
machten wir die bemerkenswerte Beobachtung, dafl die Zahl der Magen-
lisionen sich in derselben Hihe hielt wie unter Histamin allein (Tabelle1).

Hs ist diese Beobachtung in guter Ubereinstimmung mit den Angaben von
Dsurscu!, der nicht nur keinen Einflul von Antistin auf die Hyperaciditat durch
Histamin fand, sondern oft bei Normaciden und auch in einzelnen Féllen von lang-
dauernden Anacidititen unter Antistin allein eine Steigerung der Aciditit erzielen
konnte. Auch Doran? fand nach 150—300 mg Benadryl per os eine gesteigerte
Aciditdt beim Menschen, EMuerin® bei der Katze.

Da Antistin nicht nur die Aciditéit nicht beeinfluit, sondern auch
zur Bildung von Lisionen der Magenwand Anjafl gibt, mufl woh] ange-
nommen werden, daB es selbst die Durchblutung beeinflullt. Fir die
Richtigkeit dieser Annahme spricht die Beobachtung, daf es bei der
akuten Antistinvergiftung zu einer méchtigen Hyperdmie und Stase im
Gefifisystem der abdominellen Organe kommt. Auflerdem kann man
wohl annehmen, daB es nach Gabe von Antistin zu einer reaktiven
Histaminausschiittung im Organismus kommt, die sich zwar im all-
gemeinen nicht auswirkt, wohl aber die Aciditétssteigerung im Magen
verursachen kann.

Bei den Tieren, die Antistin und Histamin erhielten, fanden wir die
hochste Lisionsquote, wie dies auch PASTEUR VALLERY-RADOT ¢, HAL-
PERN und MArRTIN'? sowie ROULET'Y zeigen konnten. Hier waren die
Lasionen im Hauptmagen 3mal so biufig wie bei den Kontrolltieren
und waren am schwersten und ausgedebntesten, wobei auch die echten
Geschwiire eine deutliche Zunahme zeigten.

Eine sichere Abhiingigkeit von der Dosierung konnte nicht gefunden
werden, wenn man auch den Eindruck hat, dal héhere Dosen zu schwe-
reren Schidigungen fithren (Tabelle 2). Die verwendeten Dosen be-
trugen je 100 g Korpergewicht 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 mg und 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 mg. Bei den hohen Antistindosen hatten wir den Eindruck, daf
diese den friihzeitigen Tod der Tiere dieser Serien verursacht haben.

Wie schon betont, konnten wir beziiglich der Art der Magenverande-
rungen, wenn man vom Fehlen echter Ulcera bei den Kontrolltieren
absieht, in den verschiedenen Tiergruppen keinen wesentlichen Unter-
schied erkennen. Nach den Untersuchungen EPPINGERs hatten wir
erwartet, nach Histamin allein ein stirkeres Odem der Magenwand zu
beobachten. Diese Annahme hat sich nicht bewahrheitet, ebenso war
auch beziiglich der eosinophilen Infiltration das Verhalten unter den
verschiedenen Versuchsbedingungen durchaus gleichsinnig.
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Im tibrigen war auch bei unseren Versuchstieren eine auffillige Dis-
krepanz ihrer Empfindlichkeit festzustellen, wie dies schon von BtcH-
NER® hervorgehoben wurde. So konnten wir z. B. bei 2 im Midrz und
September 1947 angestellten Versuchsserien mit zusammen 35 Tieren
bei 33 Tieren, das ist bei 94%, schwere Magenverdanderungen erzielen,
wihrend sich bei ungefihr gleicher Dosierung und gleicher Versuchs-
anordnung in 3 im April, September und Oktober 1948 durchgefiihrten
Serien mit zusammen 50 Ratten nur 6mal, das ist in 12%, Magen-
verinderungen fanden. Wiirden diese 3 letzteren, im wesentlichen
negativen Serien in Tabelle 1 keine Beriicksichtigung finden, wiirde
sich der Prozentsatz der erzielten Magenverdnderungen noch ungefihr
um die Hélfte erhéhen.

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
Korpergewicht injiziert.

Bei 1 mit Histamin und bei 2 mit Antistin sowie bei allen 3 mit Histamin-
Antistin behandelten Tieren traten zahlreiche Magenschleimhauterosionen auf, die
zu schweren Blutungen fiihrten. AuBerdem fanden sich bei einem Meerschweinchen,

das Histamin und Antistin erhalten hatte, 3 tiefe akute Ulcera, von denen 1 in
die freie Bauchhohle perforiert war.

Die Zahl der verwendeten Meerschweinchen ist zu klein, um aus
den Ergebnissen weitergehende Schliisse zu ziehen. Es ist jedoch be-
merkenswert, dafl es auch bei diesen Versuchstieren sowohl nach Hist-
amin als auch nach Antistin zu Magenverdnderungen kam, besonders
aber, dafl nach Histamin-Antistin alle 3 Tiere Magenverinderungen
aufwiesen und in dieser Gruppe zugleich die schwersten Lisionen be-
obachtet wurden.

VI1I. Besprechung der Ergebnisse.

Wie aus den geschilderten Untersuchungen hervorgeht, ist zur Ulcus-
entstehung sowohl eine Durchblutungsstérung wie die Wirkung des
Magensaftes erforderlich. Histamin und Antistin verstirken die durch
Hunger allein bei der Ratte bewirkten Verdnderungen. Das Antistin
ist nicht imstande, die Histaminwirkung auf den Magen zu vermindern.
In allen Fillen, in denen eine giinstige Wirkung von Antihistaminen
berichtet wird, kann diese unschwer auf pharmakologische Neben-
wirkungen der angewandten Priparate, wie atropindhnliche, sympathico-
lytische oder lokalanasthetische Wirkung zuriickgefilhrt werden. Die
bereits erwihnte Theorie von NEUMAYR, RTEFLER und ScEMIDY® riumt
dem Magenschleim und hiemit wie BUcHNER dem Magensaft eine
Schliisselstellung fiir die Ulcusentstehung ein. Nach Ansicht der er-
wihnten Untersucher fehlt dem Magenschleim von Ulcuspatienten die
Fahigkeit, H-Substanzen und Pepsin zu binden und letzteres an seiner
Wirkung zu hindern. Histamin soll normalen Magenschleim in dieser

Virchows Archiv. Bd. 320. 3
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Richtung veréindern, Antistin hingegen die Bindungsfihigkeit wieder
erhéhen. Unsere Untersuchungen sprechen wohl eher gegen diese tiber-
ragende Bedeutung des Magenschleims. Es ist nicht anzunehmen, daB3
unsere normalen, nur hungernden Ratten eine Verminderung der
Schleimaktivitiat besessen haben sollten. Wire das aber der Fall, dann
hitte wenigstens das Antistin in irgendeiner Dosierung die Pepsin-
bindungsfihigkeit des Magenschleims so weit aktivieren miissen, daf}
die Ulcusbildung verhindert worden wire. Tatsidchlich férderte aber
Antistin in unseren Versuchen in gleicher Weise die Ulcusbildung wie
Histamin. Es erscheint uns demnach gefihrlich, aus reinen Modell-
versuchen auf intravitale Vorginge schlielen zu wollen, wenn auch die
schleimhautschiitzende Wirkung des Magenschleimes, wie aus den Unter-
suchungen von WorF und WoLFF!3 hervorgeht, nicht geleugnet werden
soll. ScamMip und Mitarbeiter’® meinen, dafl aus dem Verhalten des
Magenschleimes fiir die verschiedenen Stoffe, die zur experimentellen
Ulcuserzeugung mit Erfolg verwendet werden kénnen wie Coffein, Ato-
phanyl, Pituitrin und andere, der gemeinsame Gesichtspunkt gefunden
werden konnte. Wir glauben, daB dieser schon gefunden ist: die Durch-
blutungsstorung. So konnten RorH und Ivy?!® fir das Coffein nach-
weisen, daB es neben Steigerung der proteolytischen Wirkung des Magen-
saftes zu QefiaBerweiterung, Stase, Steigerung der Permeabilitéit mit
Austritt von Blutbestandteilen und dadurch zu einer lokalen Anoxie
mit verminderter Zellernahrung fihrt. Prum¥ konnte mit Hypophysen-
hinterlappenextrakten Magenulcera erzeugen. CurTing und Mitarbeiter’s
konnten fiir diese Extrakte zeigen, daB sie die Magendurchblutung
herabsetzen. Dariiber hinaus fanden sie jedoch in Untersuchungen an
hypophysektomierten Tieren, daB die Hypophyse die Durchblutung des
Magens regulieren kanmn.

Aus diesen Ergebnissen geht die Bedeutung der Durchblutung fir
die Ulcusgenese eindeutig hervor. Wir glauben, daB es uns in den vor-
liegenden Untersuchungen gelungen ist zu zeigen, dafi auch beim
Histaminulcus, das seit den Untersuchungen von BUCBNER als das Muster-
beispiel des magensaftbedingten Ulcus gilt, die Durchblutungsstorung die
grundlegende Verinderung darstellt, die erst dem Magensaft die Méglich-
keit schafft, die Magenwandung anzugreifen. Dies erklirt auch, daf die
Ulcusbildung nicht nur bei Hyperaciditdt, sondern auch bei normalem
und hypacidem Magensaft moglich jst, da auch dieser das geschidigte
Gewebe anzudauen imstande ist.

Zusammenfassung.

1. Von 134 Ratten erhielten 35 unter gleichzeitigem 24stiindigem
Hungern jeden 2. Tag Histamin, 33 Anptistin und 40 Histamin und
Antistin injiziert. 21 Versuchstiere machten nur die jeweiligen Hunger-
tage mit und dienten als Kontrollen.
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2. Bei 55,2% aller Versuchstiere konnten Magenverdnderungen be-
obachtet werden, und zwar in 23% Verinderungen des Vormagens und
in einem mehr als doppelt so hohen Prozentsatz (47%) Verdnderungen
des Driisenmagens.

3. ITm Vormagen fanden sich bei weitem am haufigsten ,,Schleim-
haut‘*-Erosionen, ferner seltener umschriebene Sdematose Auflocke-
rungen des Vormagenepithels und parakeratotische Hornschwielen. Bei
3 Versuchstieren konnten echte Geschwiire beobachtet werden.

4. Die fithrende Verinderung des Driisenmagens war die hdmor-
rhagische Erosion, seltener waren andmische Erosionen festzustellen.
Bei 10 Ratten konnten erstmalig auch im Driisenmagen verschiedene
Stadien echter Geschwiire nachgewiesen werden. Auflerdem war bei
einer grofleren Anzahl von Versuchstieren bei Anwesenheit lokaler
Lisionen gleichzeitig noch eine oberflichliche, diffuse, vorwiegend epi-
theliale Schleimhautnekrose zu beobachten.

5. Bei den lokalen Verdnderungen des Driisenmagens handelt es sich
um Schleimhautinfarkte, von denen oberflichliche die Erosionen und
tiefe die akuten Ulcera bedingen. Die Infarkte sind die Folgen schwerer
Zirkulationsstorungen. Die oberflachlichen, diffusen, vorwiegend epithe-
lialen Schleimhautnekrosen gehen offenbar auf eine Erndhrungsstérung
der Schleimhautoberfliche, die durch ein stets gleichzeitig bestehendes
schweres Odem der Submucosa bedingt wird, und auf eine nachfolgende
Zerstorung der geschidigten Abschnitte durch den Magensaft zuriick.

6. Auch im Vormagen sind die Erosionen und Ulcera Ausdruck einer
Durchblutungsstorung und nachfolgender Infarzierung. Die Gestalt
der Vormagenerosionen ist jedoch infolge des andersartigen Aufbaues
der Vormagenschleimhaut von derjenigen der Driisenmagenerosionen
verschieden. Die umschriebene Auflockerung des Vormagenepithels und
die parakeratotische Schwiele kénnten sich auf geringgradigere,,Schleim-
haut*-Schiddigungen infolge von Zirkulationsstérungen zuriickfiihren
lassen.

7. Die AscHoFF-BiicaNERsche Theorie, welche die Geschwiirsbildung
als schichtweise, mit heftiger Entziindung einhergehende Verschorfung
der Magenschleimhaut erklirt, findet in unseren Untersuchungen keine
Stitze. Die Rolle des Magensaftes besteht in den von uns beobachteten
Verinderungen offenbar in der Abdauung der Infarktnekrosen und in
der fibrinoiden Verschorfung der angrenzenden erhalten gebliebenen
Abschnitte, wodurch die feinere Gestaltung der Geschwiirsform zustande
kommt.

8. Nach intermittierendem Hungern allein konnten bei unseren
Versuchstieren schwere Magenverinderungen, aber keine Ulcera be-
obachtet werden. Jene werden auf Durchblutungsstérungen infolge von
Gefillspasmen zuriickgefithrt, die wohl am ehesten durch eine Dys-
regulation der GefdBinnervation ausgeltst werden.

3*
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9. Das Histamin ist vor allem durch seine Fahigkeit, bei Nagetieren
Spasmen der Arteriolen im Splanchnicusgebiet mit folgender Erweite-
rung der Capillaren zu erzeugen, die Permeabilitit zu steigern und
ferner die Salzsdureproduktion der Magendriisen zu vermehren, im-
stande, die schddigende Wirkung, die das Hungern auf den Rattenmagen
ausldst, zu verstirken.

10. Durch Antistin konnen die Versuchstiere nicht nur nicht gegen
die zusdtzliche Histaminschidigung geschiitzt werden, sondern es er-
krankt sogar bei gleichzeitiger Histamin-Antistin-Darreichung eine be-
deutend groflere Anzahl von Versuchstieren und es kann eine groBere
Anzahl von schweren Verdnderungen beobachtet werden als unter
Histamin allein.

11. Nach Antistindarreichung allein ist die Erkrankungsziffer und
die Schwere der Verdinderungen ungefihr ebenso hoch wie nach Hist-
amin. Dies wird auf eine durch das Antistin bedingte Durchblutungs-
storung und eine reaktive Histaminausschiittung zuriickgefiilirt.

12. Bei den einzelnen Versuchsserien ergibt sich ein weitgehender
Unterschied in der Empfindlichkeit der Ratten.

13. Die an einer kleinen Anzahl von Meerschweinchen durchgefiihrte
Uberpriifung der an den Ratten erhobenen Versuchsergebnisse ergibt
eine Bestétigung dieser Resultate.

14. Die Untersuchungsergebnisse sprechen dafiir, dafl auch bei den
Magenwandldsionen nach Histamin und Antistin die Durchblutungs-
stérung als die primére Lision aufzufassen ist, wihrend dem Magensaft
nur eine sekundire, aber deshalb nicht geringere Bedeutung zukommt.
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