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Abb. 8. K5. Herdférmiger Umbau der Corpusdriisenschleimhaut in Pylorusdriisen
a) im HE-Praparat, b) ign Horcuxiss-Priparat (Schleim der Pylorusdrisen und der
Nebenzellen in der Corpusschleimhaut beldgrselts schwarz!) nach 11 X 10 mg,
Nebenzellen in der Corpusschleimhaut beiderseits schwarz!) nach 11 X 10 mg Histamin
in 14 Tagen.

Abb. 7. K4. Quellungsnekrosen an den Zottenspitzen mit leukocytirer Infiltration der
Umgebung, b) rechts: Erosion ohne Nekrose, in der Duodenalschleimhaut nach
7 X 10 mg Histamin in 14 Tagen.

Zotten kubisches indifferentes Epithel ohne Cuticularsaum und ohne Becherzellen,
Horcnkiss-Farbung besonders auffallend.

K5.1.-8.,10., 12. und 14. Tag je 10 mg Histamin, am 15. Tag getotet. Makro-
skopisch kleine Defekte in der Niihe der Cardia und im Duodenum.

Histologisch: Kleine vollig abgeheilte Erosion in der MagenstraBe im Bereich
der Fundusschleimhaut, etwa 1 cm unterhalb der Cardia. An den Driisen keine Haupt-
und Belegzellen, immer schleimsezernierende Zellen nach Art der Pylorusdriisen,
besonders deutlich bei Horcukiss-Fiarbung (Abb. 8 u. 9).

Abb, 00 K6, Rechte Hilfte des gleichen Herdes wie in Abbildung 8b im Buntphoto
(Horenkiss-Farbung).

Noltelgo wur path, Anat, OX1X, Bd, 18
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Abb. 10. K5. Tiefe gereinigte Erosion mit beginnender Driisenbildung im flachen
Regenerat rechts nach 11 x 10 mg Histamin in 14 Tagen.

An der Hinterwand des Magens im Bereich der Cardiadriisen tiefe Erosion, fast
bis in die Muscularis mucosae reichend, zum gréBten Teil von neugebildetem Epithel
bedeckt: dieses Epithel zum Teil kubisch, zum Teil knospenartig, mitunter kleine
intraepitheliale Liicken bildend, als ob es sich um den Beginn einer driisigen Differen-
zierung handelte (Abb. 10), beginnende Schleimabsonderung, auch in den neugebilde-
ten Driisen. Dagegen keine Belegzellen in den Regeneraten. In der Mitte noch nicht
vollige Epithelisierung der Erosion, noch Reste der Quellungsnekrose und des leuko-
cytiren Infiltrates.

Im Duodenum abgeheilte Erosion mit beginnender Driisenwucherung im Grunde,
kubisches, véllig indifferentes Epithel iiber einem vollig hyalinisierten Bindegewebe.
Im Grund der benachbarten Driisen reichliche Mitosen.

K 6.1.-8.,10.,12., 14, 16., 18., 20., 22. und 24. Tag je 10 mg Histamin, am 25.
Tag getotet. Zahme zirtliche Katze. Im Laufe des Versuches mitunter Erbrechen ohne
besondere Storungen. In der Speiserdhre in unmittelbarer Nihe der Cardia 3 flache
Erosionen mit feinen Ausstrahlungen in die Peripherie an der grofiten pilzformigen
Erhebung in der Mitte. Im Antrum 2 Erosionen an der Hinterwand.

3 .“,“\,'~ M 2

Abb. 11. K6. Tiefe floride Schleimhautnekrose mit Quellungsnekrose an der Ober-
fliche nach 16 x 10 mg Histamin in 24 Tagen,
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Abb. 12. K 6. Erléschen der Schleimsekretion am Rande einer akuten Erosion (rechts)
nach 16 % 10 mg Histamin in 24 Tagen (Horcuxkiss-Firbung).

Histologisch: In der Speiserdhre an den kleineren Erosionen schqn Uber-
hiutung mit Plattenepithel von 2 Zellschichten ohne Papillen, darunter Belhen von
(iranulationsgewebe und entziindlicher Infiltration. An den Réndern de}ltllche Paplil-
len. In der groBeren Erosion die gleichen Verénderungen in der Peripherie, dagegen in
der Mitte eine verschorfte Gewebsmasse mit dem Bilde der Quellungsnekrose, von
cinem Granulationsgewebe sich ablosend.

An der oberen Erosion im Ubergang zum Antrum tiefere floride fibrinoide Nekrose,
darin und darunter gelapptkernige Leukocyten (Abb. 11). Epithel der unmit‘telbfn'
darunterliegenden Driisenstiimpfe mit kornigem Cytoplasma in Abstofung. Weiter in
der Peripherie indifferentes Epithel mit sparlicher Schleimbildung (Abb. 12) und Mi-
[osen; lateral anschlieBende Driisen cystisch erweitert, erst in weiterer Entfernung nor-
male Driisen. An der Erosionim Antrum diegleichenVeridnderungen etwas ausgepragter.

K 7. AmA4., 8.8 T, 95415, 13,45, 17,19;, 24 und 28, Tag je 10 mg Histamin,
am 24. Tag getotet. Makroskopisch schwarzbriunliche Auflagerungen auf der Antrum-
schleimhaut. ;

Histologisch: In der Antrumgegend Erosion, die trichterférmig als eine I'iucht
unter der Schleimhaut in die Tiefe fortschreitet. An ihren Rindern hyalinisiertes
lindegewebe, in den benachbarten Driisen kubisches indifferentes Epithel mit sehr
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Abb. 13. K7. Fast erloschene Schlei ion i
: ) 1e Schleimsekretion in den Pylorusdrii
Histamin in 24 Tagen (HorcuKrss-Férbtlng).sen e

Abb. 14. K8. Ganz atypi i l
: SR atypisches Regenerat mit d i i
Rande einer abgeheilten Erosion (links) nach 11én>1:el1koex;g;ge}rlnisgﬁ;ltil:lelin(rgzh%s;gz;gl
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Abb. 15. K8. Abgeheilte Erosion mit cystisch erweiterten Driisen in atypischem
Regenerat nach 16 x 10 mg Histamin in 24 Tagen.

Abb. 16. K 8. Cystisch erweiterte Driise mit Leukocyten in der Lichtung in abgeheilter
Erosion nach 16 x 10 mg Histamin in 24 Tagen.

geringer Schleimabsonderung (Abb. 13). Driisen mitunter cystisch erweitert, nicht
selten mit Leukocyten gefiillt. An manchen Stellen in der Nihe der Erosion Driisen-
schliuche von einem dunkelkernigen Epithel ausgekleidet. In der iibrigen Antrum-
gehleimhaut das Bild des IEtat mamelonné. Die schwarzbriunliche Ablagerung
himatinisiertes Blut (Eisen negativ, LEPErNE positiv).

K8 Am1., 3., 5., 6., 8.,10.,12., 14. und 16. Tag 10 mg Histamin, am 17. Tage
petotet. Makroskopisch im Antrum 2 Defekte der Schleimhaut: der erste tiefer von
viner Vorwolbung der Mucosa umgeben, der 2. flacher, sonst dhnlich.

Histologisch: Am ersten Defekt kleines Geschwiir im Reparationsstadium:
Ciranulationsgewebe von einem Regenerationsepithel iiberkleidet, das aber in der Mitte
noch eine Zone von fibrinoider Nekrose frei lit, Geschwiir von einer Schleimhautfalte
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Abb. 17. K12. Akute Erosion mit Quellungsnekrose im untersten Oesophagus nach
1 X 10 mg Histamin.

iiberdeckt. Im Regenerationsgewebe des Geschwiirsrandes mitunter Driisen, von einem
dunkelkernigen,etwasatypischen Epithel ausgekleidet ; diese zum Teil cystisch erweitert
mit Leukocyten im Lumen. Auch ihreSchleimbildung im Vergleich zur Norm verringert.

An der kleinen Erosion gereinigter Grund mit Granulationsgewebe und Sproséung
von Regenerationsepithel. Am Rande an einerStelle bis zur Glashaut Wucherung von un-
regzlmifig gestalteten Driisen, von einem dunkelkernigen, atypischen, mitosenreichen
Epithel ausgekleidet; nurgeringeSchleimbildungbeider Horcukiss-Farbung (Abb.14).

In der Nédhe dieser Erosion atrophischer Herd der Mucosa mit neugebildetem
indifferentem, dunkelkernigem Epithel; Driisen zum Teil cystisch erweitert (Abb. 15
u. 16). In der iibrigen Schleimhaut das Bild des Etat mamelonné.

K 9. Zirtliche Katze.Am1.,3.,5.,6.,8.,10.,12.,14.,16.,18.,20.,22., 24.,26.,27. und
29. Tag 10 mg Histamin, am 30. Tag getotet. Nach der letzten Spritze Erbrechen. Ma-
kroskopisch im Bereich der Magenstral3ekleine ringférmige Eindellung der Schleimhaut.

Histologisch: An diesem in der Intermediirzone gelegenen Herd Umwandlung
der Driisen, zum Teil cystisch erweitert und von Leukocyten ausgefiillt; Epithel aus mu-
kosen Zellen mit normaler Schleimbildung, nirgends Belegzellen. Oberflichenepithel zum
Teilnochkubisch, zum Teil zylindrisch und knospenartig,ebenfallsstark schleimbildend.

K 11. Am 1. und 3. Tag 30 mg, am 5. Tag getotet. Makroskopisch zahlreiche
Lymphfollikel in der Magenschleimhaut.

Histologisch: Epithelverluste iiber den Follikeln, nicht iiberzeugend als
peptisch zu deuten. Betrichtliche leukocytire Infiltration und Auswanderung in der
Schleimhaut des Magens und Duodenums.

K 12. Besonders zirtliche kleine Katze. Am 1. Tag 10 mg Histamin, am néchsten
Tag getotet. Wihrend der Spritze unruhig, wenige Minuten spéter Erbrechen und
Durchfall. Am néchsten Tag noch sehr unruhig, Zittern und Brechbewegungen.
Makroskopisch Magen auler einem geringen Schleimbelag o. B.
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Histologisch: In der Speiserohre oberflichliche Schorfnekrose des mehrschich-
ligen Plattenepithels, membranartig vom Chorion her aufgelost, nur in den Télern der
["alten erhalten (Abb. 17). Im subepithelialen Bindegewebe deutliche leukocytare
Infiltration schmutzigblau bis violett mit Azan. Im oberen Teil des Oesophagus, in der
Niihe des Lungenhilus Epithel erhalten als diinne Membran von 1-2 Zellschichten.

Im Duodenum regelmiiBige Hyalinisierung der Zottenspitzen mit Exsudat aus
lutplasma oder Leukocyten, durch feine Epithelliicken in das Lumen rauchschwa-
denartig ausstromend. Diese Liicken selbstverstindlich nicht in allen Zotten eines
vinzigen Schnittes.

K 13. Am 1., 3. und 5. Tag 20 mg Histamin, am 8. Tag getotet. Makroskopisch
nichts Besonderes.

Histologisch: Abgeflachtes Epithel in den Furchen iiber dem Liymphfollikel,
sonst o. B.

ERORTERUNG DER BEFUNDE

1. Wenn wir die oben dargestellten Befunde bei den 11Versuchstieren
noch einmal zusammenfassen, so konnen wir bei einem Teil der Tiere ganz
akute Schleimhauterosionen (K 12) und Geschwiire (K 2) feststellen, bei
anderen daneben oder ausschlieBlich subakute nekrosefreie Erosionen und
Gieschwiire mit beginnender Epithelisierung (K 5-8) und schlieBlich
opithelisierte Schleimhautdefekte mit morphologischen und funktionellen
Anderungen an den Driisen des Defektgrundes (K 9, zum Teil K 5). Dabei
orgibt sich, daB die Tiere, die kurze Zeit im Versuch waren, entweder ganz
akute Verinderungen (K 2 3 Tage, K 12 1 Tag) oder keine krankhaften
Verinderungen (K 11 5 Tage, K 13 7 Tage) zeigten. In der Gruppe von
mittlerer Versuchsdauer fanden wir zum Teil noch floride, zum Teil ab-
heilende Prozesse (K 3-8). Bei langer Versuchsdauer lagen nur Lisionen
mit Abheilungsbildern vor (K 9 nach 29 Tagen).

Fiir dieses Verhalten der Tiere denken wir an 2 Moglichkeiten:
orstens an eine Uberbelastung der Schenkelmuskeln mit der Injektions-
masse, so daB mit der Zeit die Resorption des Histamins stark behindert
wurde, zweitens an eine bei lingerer Versuchsdauer sich entwickelnde
Iistaminresistenz nach kleinen Dosen ( s. FELDBERG und ScHIFF).

WanceNsTEEN und Mitarbeiter gaben ihren Katzen téglich eine
osis, die sie auf Histaminbase (Molekulargewicht 114) mit 5-15 mg
berechneten. ReME injizierte an Katzen téglich 15 mg Histamin, als
Dihydrochlorid (Mol-Gewicht 185) berechnet. Wir dagegen injizierten in
der Regel nur jeden 2. Tag 10 mg Histamin, als Dihydrochlorid berechnet.
Die Dosen waren also bei WanGeExsTEEN und bei REmE hoher und folgten
hitufiger einander. Damit mochten wir erkliren, daB diese Autoren iiber-
wiogend progrediente peptische Geschwiire beobachteten. Dagegen haben
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wir die Dosis und die Aufeinanderfolge der Injektionen mit Absicht ein-
geschriinkt, da es uns nicht auf progrediente Verinderungen, sondern auf
Abheilungs- und Umbauherde in der Schleimhaut ankam. Diese haben
wir tatsichlich erzielt.

2. Damit kommen wir zu der qualitativen Bewertung der erzeugten
Bilder. Wir konnten neben akuten Geschwiiren an der Schleimhaut Ver-
dnderungen feststellen, die in der ersten Phase der Versuche mit den
Befunden anderer Untersucher (BicnNer und Knorzke; RADTKE;
HamperL; PunL; PENKERT; RewmE) iibereinstimmen und vor allem durch
eine Quellungsnekrose an der Oberfliche von Erosionen gekennzeichnet
sind. Bei den linger dauernden Versuchen fanden wir dagegen Veriinde-
rungen, die eine auffallende Ahnlichkeit mit den Bildern der fiir die
menschliche Pathologie beschriebenen subakuten und chronischen Gastri-
tis hatten, insbesondere auch mit den von Koxyerzyy und seinen Mit-
arbeitern beschriebenen.

Auffallend hiufig sahen wir auch schon in Friihfillen im Bereich des
Antrums charakteristische Veridnderungen der Pylorusdriisen: die Kerne
lagen nicht an der Basis der Epithelien abgeplattet, sondern in der zentra-
len Zone der Zellen abgerundet. Dabei war nach der Horcukiss-Firbung
die Schleimabsonderung an ihnen viel geringer als normal. Diese Phiino-
mene waren nicht nur auf Erosionen und ihre Umgebung beschrinkt,
sondern zum Teil diffus entwickelt. Schon diese Befunde sind den Veriin-
derungen bei chronischer Gastritis sehr ihnlich. Sie kommen offenbar
dadurch zustande, daB bei der Leersekretion von HCL-Magensaft die
Schleimsekretion der Pylorusdriisen stark beansprucht wird und sich
voriibergehend erschopft.

Als weitere Komponente des Bildes der subakuten und chronischen
Gastritis des Menschen fanden wir cystische Erweiterungen der Driisen, die
nicht selten mit Leukocyten gefiillt waren, also ein Bild, das genau den
glanduléren Erosionen von Konserzyy und Kariva entspricht: Diese
Herde lagen im Bereich der Antrum- oder der Duodenalschleimhaut sowie
in den Ausfiihrungsgingen der Brusnerschen Driisen (Abb. 3), am
héufigsten in der Regenerationszone von subakuten Erosionen in abge-
heilten Herden. In der Umgebung noch florider Erosionen des Duodenums
fanden wir Driisen mit kubischem bis zylindrischem Epithel, dem der
normale Cuticularsaum fehlte und deren Kerne lingsoval die Zelle aus-
filllten. In diesen Driisen fehlten die Becherzellen. An vielen Stellen sah
man Mitosen. Hier handelt es sich um noch nicht ausdifferenzierte
Regenerate.

In der Corpusschleimhaut und in der Ubergangszone zur Cardia- oder
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Pylorusschleimhaut zeigten iiberhdutete Erosionen einen Um}?au von
(Iérpusdriisen in sezernierende Pylorusdriisen. Solche Metaplasien sind
aber gerade bei der menschlichen Gastritis ein geldufiger Befund,' 80 dal
man deren chronische Verlaufsformen auch als Umbaugastritis be-
zeichnet hat. ‘ :

Uber diese geordnete Metaplasie hinaus fanden wir bei K 8 einen
Regenerationsherd mit einem dunkelkernigen at).fpischen mlt'oseren?'hen
Epithel und an anderer Stelle am Rande einer abheilenden Erosmn Druse'n
von bizarrem Aussehen, die ebenfalls durch ein solches Epithel ausgek!el-
det sind. Diese Driisen sind unschwer als Fehlregenerate bei diesem sich
in Schitben entwickelnden erosiven Prozel} zu deuten.

Fiir die Deutung des Etat mamelonné, den KoNyeTzNY in seine.,m Beitrag Zl..ll.n
Handbuch der Speziellen Pathologie als Ausdruck einer hypertropl.uschen.(}astr'ltls
ansieht, schlieen wir uns der Meinung von Hampery (1939) und seinem Mitarbeiter
(GacNoN 1956) an, dall hier keine gastritische Verdnderung der Schlt?lm}.mut besteht,
sondern nur eine Zusammenziehung der Muscularis mucosae, durch die die Gestalt der
Driisen und des Epithels umgeformt wird.

3. Als eine bisher experimentell noch nicht beobachtete Kompopente‘z
des Bildes der peptischen Veriinderungen nach Histamin fanden wir }..)81
3 unserer 11 Tiere das Bild einer peptischen Oesophagitis in der cardia-
nahen Speiserohre. Beim Menschen wurde dieses Bild zuerst von .RADECKE
(1930) gesehen, dann systematisch von HamperL (1934) k?eschrleben und
spiter in einer Reihe von klinisch-morphologischen Arbeiten als Reflux-
oesophagitis untersucht (s. Einleitung). . .

Es ist bemerkenswert, daB diese Veriinderungen sich bei Katzen
fanden, die Erbrechen und Brechbewegungen zeigten. In 2 Fillen bestand
noch das Bild einer floriden peptischen Erosion im unteren Oesophagus
mit breiten Quellungsnekrosen an der Oberfliche. Im 3. Fall waren
2 Erosionen des untersten Oseophagus schon vollig, eine dritte unvoll-
kommen iiberhéutet. '

4. Nach allen Untersuchungen besteht kein Zweifel, dall die ‘Er0s1f)-
nen und Geschwiire, die wir wie andere Autoren vor uns durch Histamin
erzeugen konnten, durch die Salzsiure des Magensaftes hervorgerufe.n
wurden. Durch Besonderheiten unserer Versuchsanordnung konnten wir
aber dariiber hinaus in abheilenden Erosionen und an ihren Réndern

Bilder des Schleimhautumbaues nach Art der subakuten und chronischen
Gastritis des Menschen beobachten. Als Ausdruck einer Uberbelastung
der Schleimsekretion fanden wir ferner eine Umwandlung der Pylorus-
driisen in indifferente Driisen mit den morphologischen Zeichen. einer
Insuffizienz der Schleimbildung. Alle diese Befunde stimmen mit den
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Bildern iiberein, die Konyerzyy als banale, dem Geschwiirsleiden vor-
ausgehende Gastroduodenitis beschrieben hat und fiir die er dem Magen-
saft keine Bedeutung zumifit. Scuape hat 1957 diese Auffassung von
KonseTzNY erneuert. Von BicuNeEr wurden die gleichen Befunde als
Fo'lgen und' Ausheilungsbilder einer peptischen Gastroduodenitis gedeutet
Wir sehen in unseren Befunden eine Bestitigung dieser Auffassﬁng. "
Dementsprechend miissen wir in der Pathologie des Magens 2 Pro-
zesse als. Folgen rezidivierender Magensaftsekretion mit Stérung der
l&orrglatlon von Magensaft und Magenduodenalwand auffassen: das fort-
gc]lreltende oder rezidivierende peptische Geschwiir und die chronische
Umbaugastritis. |
In weiteren Versuchen sind die fortgeschrittenen Stadien der Umbau-
gastritis nach Histamin zu untersuchen. Auch ist zu priifen, ob auf diesem
Wege das Carcinom des Magens experimentell reproduziert werden kann.

ZUSAMMENFASSUNG

: 15 Be_i Katzen wurden in der Regel in Versuchszeiten von 5-30Tagen,
meist an jedem 2. Tag, 10 mg Histamin in Bienenwachs injiziert. 7
2. Die Tiere zeigten in der Regel keine fortschreitenden peptischen

Geschwiire. Vereinzelt fanden sich akute peptische Erosionen des Magens
des Duodenum und des untersten Oesophagus. i

‘3 In den meisten Fillen kam es nur zu mikroskopisch nachweisbaren
Er.osmnen der Magen- und Duodenalschleimhaut. Diese lielen héaufig
keine Quellungsnekrosen mehr erkennen. Dagegen fanden sich im Bereicﬁ
der Pylorllsdrﬁsenscllleim}laut vielfach Driisen mit fehlender oder ilocfl-
gl’adlg e‘ingeschrénkter Schleimsekretion als Zeichen ihrer sekretorischen
Insuffizienz. Die Driisen waren bis zur cystischen Erweiterung dilatiert.

Meist enthielten sie Leukocyten. Im Bereich der Driisen fanden sich reich-
lich Mitosen.

4. In der Corpusdriisenschleimhaut wurden z.T. Umbauherde mit
Pylorusdrl.isenschlelmhaut nachgewiesen, in der Pylorusdriisen- und Duo-
denalschleimhaut Umbauherde mit indifferenten Driisen.

; ‘5. In den Experimenten ist es durch geringere Dosierung und inter-
m1tt¥erende Anwendung von Histamin in Bienenwachs gelungen, pro-
g.redlente peptische Geschwiire weitgehend zu vermeiden und da; Bild
einer histologisch vorwiegend unspezifischen Gastritis zu erzeugen, das
dem Bilde der chronischen Umbaugastritis des Menschen verw:ndé 1st.
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Aus den Besprechungen:

Das umfassende Werk ist aus der Praxis fiir die Praxis geschriecben. Es
wendet sich an den Mikrobiologen, aber auch an den in der Praxis téitigen Arzt
und soll das miithsame und zeitraubende Nachschlagen in Handbiichern und Zeit-
schriften ersparen. Diese Aufgabe erfiillt das Buch in hervorragender Weise . . .

A. HerrricE in Miinchner med. Wochenschrift, Nr. 82, 1955.

Es ist dem Verfasser gelungen, das groBe Gebiet der Laboratoriumstechnik
umfassend nach dem neuesten Stand der Wissenschaft darzustellen. Die An-
schaffung dieses in seiner Art einmaligen Werkes kann allen Mikrobiologen, Pa-
rasitologen und allen technischen Assistentinnen, aber auch den praktischen

zten und Tierdrzten empfohlen werden. Es ist fiir alle eine Fundgrube. Die Aus-
stattung des Buches durch den Gustav Fischer Verlag ist gut. Der Preis angemessen.

A.Mayr in Rontgen- und Laboratoriumspraxis, August 1955.

Das vorliegende Werk hat eine wesentliche Liicke im Schrifttum iiber die
mikrobiologische und serologische Diagnostik ausgefiillt. Dies bewies schon die
groBe Nachfrage fiir die 1. Auflage. Die Neuauﬂafg enthilt zahlreiche Erganzun-

n, insbesondere sind viele neue Methoden und Abbildungen aufgenommen wor-

en. Die epidemiologischen Gesichtspunkte sind stdrker hervorgehoben. Durch
die vollstdndige Beriicksichtigung der verschiedenen Maoglichkeiten zur étiologi-
schen Diagnose von Bakterien-, Protozoen-, Virus- und Pilzkrankheiten sowie
durch die instruktive bildliche Darstellung der einzelnen Untersuchungsginge
stellt das Buch einen ausgezeichneten Ratgeber fiir alle Fragen der klinischen
Mikrobiologie dar und kann sowohl fir die oratoriumsarbeit als auch zur In-
formation fiir die drztliche und amtséarztliche Praxis wiarmstens empfohlen werden.

H. Branpis in Medizinische Monatsschrift, August 1955.

]
 GUSTAV FISCHER VERLAG . STIUTTaADm





