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Subakute und chronische Gastritis bei der Katze
durch Magensaft nach rezidivierender
Histamininjektion®

Von

Juan-Domingo Toledo **
aus Bilbao

Aus dem Ludwig-Aschoff-Haus,
dem Pathologischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.
Direktor: Prof. Dr. F. BicENER

Mit 17 Abbildungen, darunter 1 farbigen, im Text

(Eingegangen am 10. Februar 1958)

Das Ziel der hier mitgeteilten Experimente war es, durch wiederholte
Histamingaben das Bild einer peptischen Gastroduodenitis zu erzeugen,
das mit den Befunden der menschlichen Pathologie vergleichbar ist. Die
Frage iiber die Beziehungen zwischen Magensaft, Entziindung und Ulze-
ration am Magen und Duodenum in ihren verschiedenen Stadien steht
also im Mittelpunkt unserer Arbeit.

Schon im Jahre 1897 hat Navwerck das Bild der Gastritis ulcerosa chronica
beschrieben, das er als peptische Gastritis deutete. Storrk und sein Schiiler Moscko-
wicz (1922) haben zum erstenmal den ganzen Ulcusmagen zum Gegenstand ihrer
Untersuchungen gemacht. Sie konnten beim Geschwiirsleiden des Menschen die
Neigung zu kleinen Erosionen, vorwiegend in der Pylorusdriisenschleimhaut, nicht

* Meinem frith verstorbenen Lehrer und Freund, Prof. Dr. I. L. ArRTETA, Zum
Andenken in Dankbarkeit.

** Dem Deutschen Akademischen Austauschdienst danke ich bestens fiir die
Forderung dieser Arbeit.
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nur als Begleiterscheinung, sondern auch als Vorstufe der Ulzeration nachweisen. Die
Erosionen waren dabei durch feinste Epitheldefekte, fibrinose Exsudate sowie durch
Leukocytenansammlungen und -durchwanderungen gekennzeichnet. Daneben waren
Regeneratherde mit indifferentem Epithel nachweisbhar.

Besonderes Interesse haben diese Phanomene seil der ersten Arbeit von Kon-
JETZNY (1923) gewonnen, in denen er diese Gastritis am Geschwiirsmagen bestéitigen
konnte. Konserzny deutete sie als der Geschwiirsbildung vorausgehende und diese
verursachende Entziindung. Dem Magensaft mall er 1923 eine sekundire Bedeutung
bei der Geschwiirsentwicklung zu, indem er gelegentliche Nekrosen in den tieferen
Erosionen als sekundire Wirkungen des Magensalles deutete. In seinem Handbuch-
beitrag von 1928 betonte er noch stiarker den unspezifischen Charakter der Entziin-
dung und die nur akzidentelle Bedeutung des Magensaftes. Die bei der Gastritis nicht
selten nachweisbare Hypersekretion deutete er als sekundédre Folge der Antrum-
gastritis. 1947 falit er seine Erfahrung auf Grund der eigenen Arbeiten und der seiner
Schiiler Kanima und Punwn erneut in der These zusammen, ,,dafl das typische Magen-
Zwolffingerdarmgeschwiir im allgemeinen einem von der Schleimhautoberfliche in die
Tiefe sich allmihlich ausbreitenden entziindlichen, meist in Phasen oder Schiiben
erfolgenden Zerstorungsvorgang entspricht, ohne wesentliche Mitwirkung des Magen-
saftes.

In anderen Arbeitsgruppen wird der Magensaftwirkung die priméare Rolle in der
Entstehung der Gastritis und des Geschwiirs zugeschrieben. Diese Hypothese, zuerst
von Ginzeure und MarTHES vertreten, wurde spiiter besonders von Bicuner und
seinen Mitarbeitern durchgearbeitet. Fiir die Verdanderungen stiitzen sie sich vor allem
auf die Tatsache, daBl bei den akuten Stadien der peptischen Gastritis und Duodenitis
an der Oberfliche der Erosionen regelmaBig fibrinoide Nekrosen nachweisbar sind, die
sie als Folgen der Einwirkung des Magensaftes, besonders der Magensalzséure, ansehen
(Bicuner und Knorzke 1928; Hammer 1929; RAapecke 1930; Bicuner 1930;
ReME 1952).

Diese Befunde sind 1932 von Hampery bestitigt worden. Dariiber hinaus be-
schrieb er 1934 die ,,peptische Oesophagitis®‘, die auch schon Rapecke (1930) beob-
achtet hatte. Nach kurzer Zeit erschien in Amerika die klinische Beschreibung dieses
Bildes von WiINKELSTEIN (1935) und seitdem eine ganze Reihe von klinischen und
pathologisch-morphologischen Studien (Barters; Barrer; CouiNaup; HARMAN;
BeAconsFIELD ; PALmER; WiINkELSTEIN und Mitarbeiter; Erris und Mitarbeiter), in
denen die Bedeutung der Regurgitation des sauren Magensaftes aus dem Magen in den
unteren Oesophagus bei Fillen von Stenose des Pfortners durch ein Geschwiir, bei
Hiatushernie oder bei Erbrechen als pathogenetischer Faktor hervorgehoben und der
Erfolg der antiaciden Therapie nachgewiesen wurde.

In seiner Monographie iiber die Pathogenese der peptischen Verinde-
rungen hat Bicuner (1931) die damals vorliegenden Beobachtungen zu
der Hypothese vereinigt, daB die Verinderungen in erster Linie durch eine
Storung der Korrelation Magensaft-Magendarmwand zustande kommen,
wobei er Uberwertigkeiten des Magensaftes durch Hypersekretion, Hyper-
aciditit und Leersekretion sowie durch Insuffizienz der Pylorus- und
Brunnerdriisensekretion und durch mangelnden Einstrom von Galle und

T

(rastritis durch Magensaft nach rezidivierender Histamininjektion 26!

Pankreassaft in das Duodenum unterscheidet. Solche Korrelationssto-
rungen wurden in jiingster Zeit auch von seiten der Biochemiker betont
(Panis 1952; Brack 1957). Dabei ist Parts der Auffassung, dal} eine Ver-
mehrung von Mucinase im Speichel und im Magensaft durch beschleunigte
Auflosung des Schleimes zu dieser Korrelationsstorung fithren kann.

Wir wissen heute, daB der Magensaft aus 2 Anteilen besteht: dem HCl-peptischen
Saft. mit einer konstanten HCI-Konzentration von etwa 164-177 m.e.q. und der
verdiinnenden Sekretion aus dem Saumepithel, den Nebenzellen sowie aus den Pylorus-
und Cardiadriisen, deren Ionenkonzentration verschieden sein kann. Das entspricht
bei Fillen von reinem HCl-peptischen Saft einer Aciditat von maximal etwa 0,69
(ENRIQUEZ DE SALAMANCA 1956; Brack 1957).

Das Problem der peptischen Verdnderungen wurde auch experimentell von
zahlreichen Untersuchern angegangen. Gorscuricu (1930) hat in Modellversuchen die
Histologie der experimentellen Atzgastritis nach verdiinnter Salzséure bei Konzen-
trationen von 0,8-1,59, also bei iiberphysiologischer Konzentration, untersucht.
Punn (1931), PEnkert (1941) sowie Remi (1952) haben die Wirkung der EingieBung
natiirlichen Magensaftes bei leerem Magen oder Darm gepriift. Alle diese Untersucher
fanden Bilder, die denen der menschlichen akuten peptischen Gastroduodenitis
entsprechen.

Amerikanische Autoren (ScuirrriN und WARREN; LE Veen; Grossman) haben
sich bemiiht, den Anteil der Salzsiure und des Pepsins an der Ulcusentstehung zu
Kkliren: Obwohl die Salzsiure schon allein schidigend wirken kann, ist das HCI-
Pepsin-Gemisch bei demselben pH wirksamer.

Noch wichtiger sind die Experimente, die mit Histamin durchgefiihrt
wurden. Seit Porierski (1920) kennen wir die auch gegen Ermiidung sehr
widerstandsfiahige Wirkung dieser Substanz auf die Magensekretion, und
zwar auf die HCl-Absonderung durch Belegzellen. An den Hauptzellen
greift Histamin nicht an, so daf es die Pepsinsekretion nicht fordert. Nur
wenn der Vagus direkt oder reflektorisch gereizt wird, findet eine salz-
siure-, pepsin- und schleimreiche Magensaftabsonderung statt (Bowig
und VINeEBERG; BABKIN). Der Saft unter der Wirkung des Histamins ist
reichlicher an Menge und Salzsiuregehalt als unter jeder anderen Sub-
stanz (Karscu und Rarn). Er hat eine Aciditit bis iber 0,5%, und ist
nicht so reich an Schleim und Pepsin, was wir leicht verstehen, wenn wir
seine Entstehungsart beriicksichtigen.

Die Moglichkeit, durch Histamin peptische Geschwiire hervorzurufen,
wurde zum erstenmal von Biicuner, SteserT und MoLLoY nachgewiesen
(1927, 1928). Nach kurzer Zeit erschien eine entsprechende Arbeit von
MclLroy (1928). Die Ergebnisse von BicuNer wurden von BURKLE DE LA
Camp (1929) bestitigt und erweitert. Weitere Experimente wurden von
MarsuEDA(1931)durchgefithrt. Indiesen Experimentenwurdedas Histamin
subkutan injiziert, wobei eine Sekretion von 1-2 Stunden erreicht wurde.
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Dieses Verfahren wurde aber von Conk und Vanco (1940) wesentlich
verbessert, indem sie das Histamin in einem Bienenwachs-Mineraldldepot
suspendierten, so dafl eine langdauernde Sekretion eines HCl-reichen
Magensaftes von vielen Stunden erzielt wurde. Da die Histamingabe aus
dem Depot so langsam erfolgt, sind nach dieser Methode keine sekundiren
Kreislaufwirkungen durch das Histamin zu befiirchten, die die Deutung
der Befunde in Frage stellen konnten. Schon 1940 sind die ersten positiven
Ergebnisse an Katzen mit dieser Methode von WaNGENSTEEN und Mitar-
beitern mitgeteilt und 2 Jahre spiiter fiir eine ganze Reihe von Siugern
und Végeln bestitigt. Entsprechend fand Remg (1951, 1952) nach Histamin
in Bienenwachs bei der Katze alle Ubergiinge von den oberflichlichen
akuten peptischen Erosionen mit fibrinoiden Nekrosen bis zum tiefrei-
chenden akuten und subakuten peptischen Geschwiir ohne die Spuren von
Durchblutungsstérungen.

EpPINGER und LEUCHTENBERGER (1932) sowie MERKEL (1942) verur-
sachten Magenulcera durch intravenose Histamininjektion, die als Folge
von Kollapszustinden, also als vaskulir bedingt, betrachtet werden
miissen (vgl. auch RouLer 1945). Durch antihistaminische Stoffe lassen
sich diese Erscheinungen jedoch ausschlieBen (VALERY-RADOT, HALPERN
und MArTIN 1947), und es gelingt ohne jeden Kollaps, echte peptische
Geschwiire durch Histamin zu erzeugen (HaLperN 1947; RouLer 1949)

Eine dhnliche Wirkung auf die Magensekretion wie das Histamin besitzt das
Koffein (Inre; Rots und Ivy; GrossmaN, Rotn und Ivy). Auch peptische Geschwiire
wurden nach Koffein (Hanke 1934) sowie nach Einverleibung von Koffein in Bienen-
wachs (Rots und Ivy; WANGENSTEEN und Mitarbeiter) beobachtet und als peptisch

gedeutet.

In jiingster Zeit hat Scuapk auf der Pariser Tagung der Internatio-
nalen Gesellschaft fiir Geographische Pathologie (1957) die entziindliche
Hypothese der erosiv-geschwiirigen Verinderungen des Magens und Duo-
denums unter Berufung auf KoNserzny erncuert. Auf Anregung von
Professor BucuNer habe ich daher in der folgenden Studie die Frage
untersucht, ob Bilder der subakuten erosiven Gastroduodenitis sowie des
zugeordneten Schleimhautumbaues an der Katze durch Histamin in
Bienenwachs erzeugt und aus akuten peptischen Erosionen hergeleitet
werden konnen. Dabei muBte die Dosierung des Histamins und die Héufig-
keit seiner Injektion so gewiihlt werden, daB nicht in erster Linie progre-
diente peptische Geschwiire entstanden, sondern Erosionen, die wechselnd
zur Abheilung und zum Wiederaufbruch kamen. Wir muBten also die
Dosis und die Folge der Injektionen gegeniiber den Versuchen von
RemE einschrinken.
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METHODIK

Als Versuchstiere wurden Katzen genommen, deren Magenschleimhaut eine
grofe Ahnlichkeit mit der des Menschen hat (BiLLenNkAmp 1929; PLExk 1932; Bowie
1940). Auch kam uns bei der Katze zugute, dal Mann (1916) in keinem Fall spontane
(teschwiire des Magens beobachten konnte. Die Tiere blieben mehrere Tage vor dem
Versuchsbeginn im Stall, damit sie sich an ihr Futter und an ihre Umgebung, vor
allem auch an den Tierpfleger und an mich selbst gewohnen konnten. Erst nach dieser
Beobachtungsfrist haben wir die Versuche begonnen. Es wurden ménnliche und weib-
liche Tiere beniitzt.

Das Histamin-Bienenwachsgemisch wurde nach den Vorschriften von Cone und
Vanco vorbereitet. Histamin-Dihydrochlorid Rocne wurde mit geschmolzenem
Bienenwachs und Paraffin so aufbereitet, daf 1 ccm dieses Gemisches 100 mg Hista-
min-Dihydrochlorid enthielt. Das Gemisch wurde in Tuberkulinspritzen aufgesaugt
und kiihl aufbewahrt. Den Herren Professoren Dr. Duspiva und DrRUCKREY sowie
Herrn Dozenten Dr. Gruep bin ich fiir Rat und Hilfe bei Herstellung des Priparates
zu groBem Dank verpflichtet.

Die Tiere wurden jeden 2. Tag gespritzt, und zwar am Morgen, nachdem sie nur
eine kleine Menge Milch bekommen hatten. Dann wurden sie den ganzen Tag bis
abends niichtern gelassen, damit eine ausgiebige Leersekretion zustande kam, bei der
die Aciditat des Histaminsaftes nicht durch andere Faktoren herabgesetzt wurde. Am
Abend und am néchsten Tag haben die Tiere nochmals, moglichst nicht sekretionser-
regende Kost (warme Milch mit Brotstiickchen, gekochtes Pferdefleisch, mitunter
Salzheringe) bekommen, um einen zu schnell fortschreitenden ProzeB zu vermeiden.
In den Fillen, in denen wir jeden Tag Histamin gespritzt haben, erhielten die Tiere
die Kost morgens und mittags, und die Injektionen erfolgten am Abend, so dal sie
nachts iiber wirkten. Es wurde in die Schenkelmuskeln injiziert. Die Einzeldosis, auf
Histamin-Dihydrochlorid berechnet, war meist 10 mg.

Wihrend des Versuches wurden die Tiere tiglich beobachtet. Sie vertrugen die
Injektionen gut: In 4 Fillen (K 6, K 9, K 4, K 12) kam es zum Erbrechen, ausge-
priagter in den 2 letzten Fillen, in denen die Tiere unruhig wurden und zitterten. Sie
wurden am néchsten Tag getotet. WancensTeeN und Mitarbeiter haben auch dieses
Phéanomen an einem Hund beobachtet; sie beziehen es auf fehlerhafte Zubereitung des
Gemisches. Wir konnten aber bei Benutzung des gleichen Gemisches bei anderen
Tieren nichts beobachten.

Am Ende des Versuches wurde dem Tier in Athernarkose die Bauch- und Brust-
hohle geoffnet, und es wurde der Magen zusammen mit der Speiseréhre und dem
Zwdilffingerdarm sowie dem oberen Jejunum herausgenommen, mit 5%igem (spiter
109,igem) Formalin durchgespiilt, gefiillt und an beiden Enden abgebunden. (Die
I'iere waren beim Tode niichtern.) Erst nach 4-5 Stunden wurde der Magen gedfinet
und aufgespannt, so daB Verianderungen der Schleimhautoberfliche vermieden wur-
den. Stiicke vom Herzen, den Nieren, der Leber, der Lunge und dem Darm und dem
Schenkelmuskel wurden zur spateren Untersuchung entnommen. Diese Organe waren
alle normal. Im Darmlumen waren in den meisten Fillen reichliche Ascariden vor-
handen. Die histologische Untersuchung der Darmschleimhaut erwies sich aber als
normal. In dem Schenkelmuskel, an der Stelle der Injektion, waren weillliche Zonen,
zum Teil mit kleinen Eitertropfen, mit bloBem Auge zu sehen, die mikroskopisch sich
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Abb. 1

Abb. 2

Abb. 1. K3. Umwandlung der Pylorusdriisen in méBig erweiterte Driisen mit ,,in-
differentem Epithel** nach 4 x 10 mg Histamin in 7 Tagen.

Abb. 2. K3. Deutliche Schleimsekretion am Oberflichenepithel, fast erloschene
Schleimsekretion am Driisenepithel der Pylorusdriisen (Horcukiss-Firbung) nach
4 x 10 mg Histamin in 7 Tagen.

als Fremdkorpergranulome um die Injektionsreste erwiesen. Zur Fixierung haben wir
5= bzw. 109%iges Formalin angewandt (HamprrL 1926, 1932).
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\bb. 3. K3. Betrichtliche Erweiterung der BrunnNer-Driissen mit verringerter
Hehleimsekretion und Leukocyten in der Lichtung nach 4 x 10 mg Histamin in
7 Tagen. Horcuxkiss-Farbung.

Abb. 4. K3, Cystisch erweiterle Driisen der Duodenalschleimhaut mit Leukocyten in
der Lichtung nach 4 x 10 mg Histamin in 7 Tagen,

Abb. 3
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Abb. 5. K3. Duodenaldriisen mit mitosenreichem indifferentem Epithel. Leukocyten
in cystisch erweiterter Driise nach 4 x 10 mg Histamin in 7 Tagen.

Nach der Fixierung wurden Streifen von den verschiedenen Teilen der Schleim-
haut der Speiserdhre, des Magens, Duodenums und Jejunums herausgeschnitten
sorgfz’iltig von der Muscularis propria abpriipariert, in Paraffin eingebettet und in’
h‘erlfan bzw. Stufen geschnitten. Als Fiirbemethoden benutzten wir Héamatoxylin-
l*?osm, VAN Gieson, Methylviolett, Azan und Horcukiss. Die letztere Férhuné hat
sich als sehr wertvoll fiir die Schleimfirbung erwiesen, da die reichlichen Glykolbin-
dungen der neutralen Mukoproteide und Mukopolysaccharide des MagenschleEms eine
stark positive PAS-Reaktion von einer purpurroten Farbe geben. Diese Methode
erlaubt auch einen leichten Nachweis der ZimmervaNNschen Nebenzellen, die bei
normalen Kontrolltieren nicht selten bis zur Tiefe der Fundusdriisen zu finden waren.

BEFUNDE

K 2. 1. Tag 30 mg Histamin, 2. Tag 10 mg. Wurde unruhig, keine Nahrungsauf-
nahme: starb am 4. Tag. Vor dem Versuch schon Mastdarmprolaps, an diesem Tage
nekrotisch. Multiple, zum Teil perforierte Geschwiire im Duodenum und im Anfang
des Jejunums.

I-{istologisc.h: Akute peptische Geschwiire mit fibrinoider Nekrose ohne Blu-
tunger.l. Am prolabierten Mastdarm massive Nekrose, die ganze Wand umfassend, mit
Slase in den Venen und LymphgefiBen. :

‘ K 3. Sehr ruhige Katze. Am 1., 3., 5. und 7. Tag je 10 mg Histamin. Getitet am
8. Tag. Makroskopisch 3 ovale flache Zonen im Duodenum.
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Histologisch: Im Antrum das Bild des ,,Eitat mamelonné*“. Diffuse Umwand-
lung der Pylorusdriisen in undifferenziertes Epithel (Abb. 1), dessen Kerne nicht mehr
basal, sondern zentral gelagert sind und das bei Horcukiss-Farbung nur geringe
Schleimsekretion erkennen laBt (Abb. 2). Erweiterung der Griitbchen und der Lich-
tung der Pylorusdriisen. In der Duodenalschleimhaut eine tiefe Erosion, bis zur
Muscularis reichend, in ihrer Mitte typische Quellungsnekrose in Abstoflung, homogen
rot mit Eosin, gelb nach van Gieson, leuchtendrot bei Azanfirbung mit einem
schmalen blauen Saum in der Zone des Kontaktes mit dem Magensaft. Unter dieser
Nekrose leukocytiares Infiltrat. Ausfiihrungsginge der Brunnerschen Driisen zum
Teil betriachtlich erweitert und mit Leukocyten gefiillt (Abb. 3). Im Horcuxkrss-
Priparat verringerte Schleimsekretion (Abb. 3). Am Rande der Erosionen cystisch
erweiterte Driisen mit indifferentem Epithel ohne Cuticularsaum und ohne Becher-
zellen (Abb. 4) und ziemlich reichlichen Mitosen (Abb. 5); im Lumen reichlich Leuko-
cyten. An 2 anderen Erosionen ein dhnliches Bild.

K 4. Ruhige und zahme Katze. 1., 3., 5., 7., 10., 12. und 14. Tag je 10 mg Hista-
min. Am 15. Tag getotet. Im allgemeinen keine besondere Reaktion nach den Injektio-
nen. Nach der letzten Erbrechen. Makroskopisch keine Verinderungen.

\bb. 6. K4. Akute peptische Erosion der Oesophagusschleimhaut mit Quellungs-
nekrose nach 7 % 10 mg Histamin in 14 Tagen.

Histologisch: In der Speiserchre, nahe der Cardia, aber noch im Bereich des
luttenepithels, Erosion, mit Fehlen des Epithels, fibrinoider Nekrose des freiliegenden
Hindegewebes, in der Tiefe Granulationsgewebe mit Wucherung von Fibroblasten,
IHistiocyten und mit gelapptkernigen Leukocyten (Abb. 6). Am cardialen Rande
rogeneratorische Wucherung des Plattenepithels mit Bildung feiner Zungen, darin
nicht selten Mitosen.

In der Antrumschleimhaut oberflichliche Desquamation des Epithels. Schleim-
sokretion der Pylorusdriisen noch normal.

Im Duodenum ausgepriigte Verdnderungen an den Zottenspitzen mit typischer
Quellungsnekrose und rauchschwadenartigem Exsudat : homogene, glasige Masse, ohne
Joghehe Steaktur im HE-Priiparat rot, mit Azan schmutzig-violetl, nach van Gieson
polb. Darunter leukoceytirves Infiltrat (Abb. 7). Zum Teil feinste Zottenspitzenerosionen
uline Nokrose (Abb. 7b rechts). In der zentralen Zone anschlieBend an die verinderten



272 Juan-Domingo Toledo

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



278 Juan-Domingo Toledo

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.
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