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ATIOLOGIE UND PATHOGENESE DES PEPTISCHEN GESCHWURS

Von
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Das peptische Geschwiir ist ein iiberall in der
Welt hiaufig vorkommendes Krankheitsbild, das
so ein schwieriges drztliches, soziales und wirt-
schaftliches Problem darstellt. Atiologie und
manche Einzelheiten der Pathogenese sind unklar,
und die Therapie gilt auch heute noch als unge-
l6st. Auch wir sammelten seit Jahren die dies-
beziiglichen experimentellen und klinischen An-
gaben.

Das Geheimnis des peptischen Geschwiirs wird
durch drei verschiedene, umfassende Theorien
erklart.

I. NEUROGENE THEORIE

Hetfxyr [30, 31] hat das peptische Geschwiir
1937 unter die vegetativen Krankheiten eingereiht,
wihrend die auf dem Pawrowschen Nervismus
beruhende kortikoviszerale Anschauung mit dem
Namen von BYkow [5, 9] verbunden ist. In bezug
auf das primiare Kettenglied des Krankheitspro-
zesses, namlich die Funktionsstérung des Zentral-
nervensystems, sind sich die beiden Theorien einig,
hinsichtlich der Einzelheiten gehen aber die Mei-
nungen auseinander. Nach der klassischen Auf-
fassung von HETENYI vermidgen exogene Noxen
den Reizzustand des Dienzephalons auszultsen.
Falls die exogenen Reize fiir lingere Zeit anhalten
und ihre Intensitiat das iibliche MaB iibertrifft,
wird der gesteigerte Reiz der Nervenzentren durch
die vegetativen Nerven auf den Magen iibertragen,
welcher Zustand zuerst funktionelle Stérungen und
spater die Entwicklung eines Geschwiirs herbei-
fiihrt. Dieselben Folgen hat auch die gesteigerte
Reizbarkeit der vegetativen Zentren sowie die des
Rezeptororgans, des Magens. ByrRow vertrat die
Ansicht, dafl die von der Hirnrinde ausgehenden
zentrifugalen Impulse durch den N. vagus den
Spasmus der Magenwandmuskulatur und der da-
zugehtrenden Gefdale zustandebringen. Laut der
Speranskwschen [48] Konzeption trifft dagegen
den Organismus irgendein Reiz, der sog. »Start-
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Reiz«, welcher auch in das Zentralnervensystem aus-
strahlt; diese neurodystrophische Stérung wiirde
sich — besonders falls sich die Reize wiederholen —
auch in der Peripherie manifestieren. Nach der
Hypothese von VARROG [50] nehmen im Krankheits-
prozel der N. vagus und der N. sympathicus gleich-
falls teil. Wahrend durch den N. vagus die Siure-
bildung gesteigert wird, kommt es durch den N.
sympathicus zur Verminderung des Widerstandes
der Magenschleimhaut, da sich die Blutversorgung
verdndert und der Zellstoffwechsel gestort wird; auf
diese Weise vermag die verletzte Schleimhaut der
Verdauungswirkung des Magensafts keinen Wider-
stand zu leisten.

Was sind die Beweise ? Wie das wohlbekannt ist,
befinden sich die Ulkuskranken in einem gespann-
ten geistigen bzw. seelischen Zustand. Dem Rezi-
div gehen Aufregungen, Angst, Unruhe und Kon-
flikte voran.

Pathologisch-anatomische Tatsachen: RORITAN-
SKY [44] hat den zwischen den Gehirnlidsionen und
der Geschwiirbildung bestehenden Zusammenhang
bereits 1839 entdeckt. CusHING [11], der nach Ge-
hirnoperationen die Entwicklung akuter Geschwiire
und Perforation zu beobachten vermochte, vertrat
die Ansicht, dafl infolge der Lision der vom Dien-
zephalon her zum Vaguskern verlaufenden Nerven-
bahnen die Vaguszentren in einen intensiven Reiz-
zustand gelangen, welcher die Entwicklung eines
Geschwiirs oder eventuell Perforation verursacht.
BALG [3] berichtete iiber ein 240 Ulkusfille um-
fassendes Material: In 329, der Fille lieBen sich im
Gehirn und auf den Gehirnhduten Blutungen be-
obachten, in 209, der Fille trat Gehirnerweichung
in Erscheinung. Unter den speziellen Ursachen wer-
den in der erwiahnten Mitteilung die im Gehirn vor-
gefundenen abgekapselten Parasiten, die Erkran-
kungen der Dura, sowie die in einigen Fillen regi-
strierbare Erscheinung, nidmlich die Erkrankung
des N. vagus am zervikalen Abschnitt oder im Me-
diastinum hervorgehoben.
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Experimentelle Angaben: Nach der Feststellung
von HETENYI und MAGYAR [32] entwickeln sich bet
mit Atophan bet am Schlaf behind
Hunden auBerordentlich schwere Geschwiire, wih-
rend bei den Tieren, die nebst Atophan auch Schlaf-
mittel erhalten, nur kaum nennenswerte Exulzera-
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genden Versuche von FRENCH und PORTER [15]
hervor: Im Hypothalamus von Affen wurden ste-
reotaktisch bipolare Elektroden eingepflanzt und
die sich im Wachzustand befindlichen Tiere lin-
gere Zeit hindurch gereizt. Nach 30—86 Tagen
entwickelten sich — falls die Reizung an der ent-

tionen T I trachteten PORTER
und BraDY [6, 7, 42] die Frage zu beantworten,
ob wohl durch experimentell ausgeldste Storungen
der hoheren Nerventitigkeit ein experimentelles
Geschwiir herbeizufiihren ist. Verfasser prigten
1958 den Begriff rexecutive monkey« in ihren
Experi Das Wesentliche des Experimentes
ist, dal in einem Versuchskifig zwei Affen unter-
gebracht und einzeln, an je einen Stuhl gebunden
werden. Neben jedem Stuhl befindet sich ein
Hebel, zeitweise flammt eine rote Lampe auf, wo-
nach die Tiere ein Stromschlag trifft. Der Hebel
des einen Affen ist unwirksam, mit dem plotali-
chen Anziehen des in der Reichweite des anderen
Affen befindlichen Hebels kann aber die Entste-
hung der unangenehmen Umwelt-Impulse verhin-
dert werden. Wichtig ist aber, daB der Hebel sofort
beim Aufflammen der roten Lampe angezogen
werden muB, da sonst der Stromschlag nicht ver-
hindert wird. DieTiere werden so selbstverstindlich
konditioniert. Es wurde festgestellt, da die unan-
genehmen Umweltnoxen am intensivsten dann zur
Geltung kommen — vorausgesetzt, da$ sich die be-
dingten Reflexe bereits ausgebildet haben —, wenn
auf sechs »Ark d sechs Ruhestund

prechenden Stelle geschah — im Magen herdfor-
mige Lisionen und Duodenalgeschwiire. Eins der
Duodenalgeschwiire perforierte.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB
nach der neurogenen Theorie das Geschwiir durch
das Zentralnervensystem »herbeigefiihrt« wird.

II. ENDOKRINE THEORIE

Laut der Stteﬁkonzeptmn von SELYE [45] ist dss
Magen- und Duodenalgeschwiir eine Fol,
nung der Stérung des allgemeinen Anpsssungsverv
mogens. Nach schweren Verbrennungsver]etzum
gen, ferner in verschied Strefsi 50~
wie bei schweren Infektionen oder groen Operatio-
nen ickeln sich b lich hiufig bl
D iire. Die lichen Etappen des
Prozesses sind — nach SELYE — wie folgt: Auf
Wirkung der Stressoren kommt es zur Ausstro-
mung von ACTH — Steigerung der Glukokorti-
koid-Sekretion — Steigerung der Salzsiure Sekre-
tion. SELYE vermochte seine Annahme, laut wel-
cher in StreBsituationen der Magensaft das lebende
Gewebe in gestelgertem MaBe digeriert, in Modell-
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folgen und sich diese Perioden ad infinitum wie-
derholen. In dieser unertriglichen Lage indert
sich das Verhalten des »executiven« Affen zuse-
hends: Er wird gereizt und es melden sich simt-
liche Zeichen eines mentalen Stresses. Nach 2—3
Wochen verenden einige Affen an einer Magenper-
foration, wahrend bei anderen Affen bei der
Sektion im Magen-Darmtrakt Geschwiire vorzu-
finden sind. Augenfillig ist es aber, daB sich bei
dem »wehrlosen« Affen, der sein Schicksal nicht
beeinflussen kann, weil sein Hebel staubc ist,
kein Magengeschwiir entwickelt. Leider konnten
diese Experimente anliflich der Nachforschungen
nicht reproduziert werden; die Erklirung liegt
nach der Annahme der Forscher darin, daB im
Laboratorium die genaue Nachahmung des emo-
tionellen Konflikts nicht gelang [14]. Jiingstens
bestatigten zahlreiche tierexperimentelle Ergeb-

zu Die von MYHRE [40]
in bezug auf die
M hleimh

ithrten U
Heilung der exp
wunden bei Ratten mit mit Tritium markiertem
Thymidin fiihrten zur Feststellung, da Kortison
die Regenerationsfahigkeit der Zellen hemmt.

Neuestens wird in der Auslosung der Strefige-
schwiire auch den Katecholaminen eine Rolle bei-
gemessen. In bezug auf den Mechanismus wird an-
genommen, daf sich dem vasokonstriktiven Effekt
der Katechol zufolge ie entwickelt
und die verletzte Schleimhaut gegeniiber der ulze-
rogenen Wirkung des Magensafts keinen Wider-
stand zu leisten vermag [41].

1

II1. HistaMIN-THEORIE

ErpINGER und LEUCHTENBERGER [12, 13] beob-
hteten bei Hunden nach subkutaner Histamin-

nisse die Rolle des Hypothalamus. Aus der lan-
gen Reihe dieser Arbeiten stechen die iiberzeu-

zufuhr die Entwicklung kleiner, akuter Geschwiire.
Threr Ansicht nach war fiir die Exulzeration die
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histaminbedingte gesteigerte Kapillarpermeabilitit
verantwortlich, da dies den §dematosen Zustand der
Schleimhaut herbeifiihrt und das iiber eine stark
verminderte Vitalitit verfiigende Gewebe ver-
letzbar wird. Hay und Mitarb. haben mit Bie-
nenwachs-Histaminverfahren bei Versuchstieren
bereits den menschlichen peptischen Geschwiiren
ahnliche Geschwiire herbeigefithrt. Kurz darauf
gelangten HAMORI, Scossa und HeTENYI [27, 28]
auf Grund ihrer, unter Anwendung des JaNCS6-
schen Gelatine-Tuscheverfahrens, durchgefiihrten
Untersuchungen zur Feststellung, dafi das Ato-
phangeschwiir eigentlich einem indirekten Hist-
amingeschwiir entspricht. Dem Umstand zufolge,
daB Atophan ein Histamin-Liberator im Magen
und im Duodenum ist, kommt es auf Wirkung
von exogenem oder endogenem Histamin zur Ul-
kusentwicklung.

IV. SYNTHESE-VERSUCHE

Die Entwicklung der Geschwiirkrankheit ver-
mag keine der bekannten Konzeptionen restlos zu
erkliren. Nicht ein jeder Manager leidet an Magen-
geschwiir. Die Anwendung von Kortison oder an-
deren Steroidpraparaten allein verursacht nur sel-
ten Ulkus. Die Richtigkeit dieser Behauptung 148t
sich einfach feststellen — ob nun die Frage mit Hilfe
von Tierexperimenten oder klinischen Beobachtun-
gen untersucht wird. Die Ergebnisse der die Hist-
amin-K pti il Tierexy
konnen nicht unmittelbar auf Menschen iibertragen
werden, die Einheitslehre fiihrt in eine Sackgasse,
so daB es durchaus verstindlich ist, daB sich
mehrere Verfasser mit Interesse den Synthese-
Versuchen zuwandten. Nach der Auff: von
HerExyr [30, 81] »organisiert« das Zentralner-
vensystem das Geschwiir durch den N. vagus,
durch Vermittlung von Azetylcholin bzw. Hist-
amin. Die neueste sowjetische Stellungnahme haben
Riss und Riss [43] zusammengefat. Demnach
sind fiir die peptischen Geschwiire in einem Teil der
Fille neurogene und in anderen Fillen wieder en-
dokrine Faktoren verantwortlich. Das auf den Er-
gebnissen von FRENCH beruhende Schema von
Fowrrz [14] lautet wie folgt: Auf Wirkung des men-
talen Stresses steigert die Hirnrinde durch den vor-
deren Hypothalamus und den N. vagus bzw. durch
den hinteren Hypothalamus und das Hypophysen-
Neb em die M: kretion; in Ver-
suchen an Affen lief sich auch feststellen, daB

wihrend der rein neurogene Weg' nur eine halbe
Stunde beansprucht, der neuroendokrine Umweg
2—38 Stunden lang andauert. Dieses Schema stellt
letzten Endes die Siure-Theorie bzw. die proteoly-
tische Aktivitit des Magensafts in den Vorder-
grund.

Meines Erachtens sind die erwihnten Synthese-
Versuche nicht befriedigend.

V. NEUER VERSUCH zUR DEUTUNG
DER ENTSTEHUNG DES PEPTISCHEN GESCHWURS

Vor allem sei betont, daB die sich auf die Ent-
wicklung des peptischen Geschwiirs beziehenden
Forsck nur unter Beriicksichtigung folgen-
der zwei Prinzipien durchgefiihrt werden kénnen:

1. Die Untersuchungen diirfen sich lediglich auf
die Ergebnisse jener Tierexperimente stiitzen, in
denen das entstandene Geschwiir dem mensch-
lichen Geschwiir weitgehend &hnlich ist. Solche
Modelle gibt es eigentlich nur zwei, und zwar das
Atophan- und das Histamingeschwiir.

2. Falls sich zwischen den klinischen Angaben
und den experimentellen Tatsachen ein Wider-
spruch meldet, ist stets die klinische Beobachtung
entscheidend.

Das erste Moment des Krankheitsprozesses ist —
unseres Erachtens — das herdférmige Freiwerden
des Histamins in der Magenschleimhaut. Danach
entwickelt sich ein winziges Histaminulkus, wel-
ches als »Geschwiirkeim« zu betrachten ist. Was ist
die Ursache des Freiwerdens von Histamin ? Offen-
sichtlich das ernahrungsbedingte Trauma. Man be-
denke, dafBl sich die Magengeschwiire vornehmlich
an der kleinen Kurvatur entwickeln, d. h. an jener
Stelle, wo der mechanische Insult der Nahrung am
ausgeprigtesten zur Geltung kommt (AscHOFFsche
aBe« [1]). Anschliefend sei auch darauf
hingewiesen, daf sich die Atophangeschwiire beim
Hund hauptsichlich im Antrum bilden. Das An-
trum pyloricum des Hundes hat eine auBerordent-
lich starke Muskulatur, so da8 es verstindlich ist,
daB anliflich der kriftigen Vermengung und
Weiterbeférderung der Nahrung die Schleimhaut
an dieser Stelle manche Verletzungen erleiden kann.

Das Freiwerden von Histamin hat einerseits die
Steigerung der Siuresekretion, anderseits die Ent-
wicklung einer serésen Entziindung zur Folge; an-
gesichts dieser Tatsache ist es verstindlich, daB die
aufgelockerte Schleimhaut der verdauenden Wir-
kung des Magensafts leicht zum Opfer fillt,

M
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Das Zentralnervensystem vermag das Schicksal
des histaminbedingten Geschwiirkeims — &hnlich
wie ein durch ein Janus-Gesicht gekennzeichneter
Mechanismus — durch den N. vagus sowohl in po-
sitiver wie auch in negativer Richtung zu verschie-
ben. Dies bedeutet mit anderen Worten, dafl das
Zentralnervensystem im Sinne des Schemas von
Fourz [14] die Exulzeration durch Steigerung der
Salzsiuresekretion fordert. Gleichzeitig wird indes-
sen die Neigung zur Exulzeration auch gehemmt, da.
das Zentralnervensystem die Eutrophie der Magen-
wand — d. h. den Abwehrmechanismus des Ma-
gens gegeniiber der proteolytischen Aktivitit des
Magensafts — auf irgendeine Weise sichert. Aus
dem Gesagten folgt, daB sich auch dann ein Ge-

Tiefe der Atophangeschwiire steigert, DOCA da-
gegen die Entwicklung der Geschwiire dieses Typs
beim Hund im Duodenum mit Sicherheit verhin-
dert und im Magen wesentlich hemmt (Abb. 7, 8).
Die mit DOCA ermittelten giinstigen Resultate
hat VAINSTEIN [49] bekriftigt.

Aus Abbildung 9 ist das Schema unseres Synthe-
seversuchs ersichtlich. Wie darauf die angefiihrten
Angaben hinweisen, kann sich das zwischen den
aggressiven und defensiven Faktoren bestehende
Gleichgewicht auf ver: Weise lésen und
den Prozef demmach in ulzerogene Richtung ver-
schieben.

Der aggressive Faktor ist die Salzsiure. In bezug
auf die defensiven Faktoren sind unsere Kenntnisse

hiad

schwiir entwickelt, wenn das Zentralner y
irgendetwas zu machen versiumt. Nach Vagotomie
haben mehrere Verfasser bei verschiedenen Ver-

lich liickenhaft. Die wichti sind jeden-
falls die Schleimbarriere sowie die normale Struk-
tur, Motilitit, Mikrozir ion und R.

I en und mit hiedlicher Haufigkeit
Magengeschwiire vorgefunden, wihrend HAMORI,
Scossa und HeriNyr [25, 26] im Magen des mit
Atophan behandelten Hundes nach Vagotomie die

fihigkeit der Magenwand. Jiingstens wird dem
Schleim eine gewisse Schutzwirkung beigemessen.
MarHOTRA und Mitarb. [37] beobachteten, dafl in
bezug auf die Hauﬁgkext des peptischen Ulkus un-

Entwickl . . 1 ot

wiirs beob

ter den Gebieten Indiens wesent-

eines R
(Abb. 6).

Ahnlicherweise spielt in der Geschwiirbildung
auch die Nebenni inde eine doppelte Rolle,
d.h. da8 sie die Exulzeration zu férdern, aber auch
zu 't vermag. Den A von DOCA
und Kortison vermochten als erste HAMORI, NEMES
und Irnyes [21, 22] im Modellversuch des experi-
mentellen Geschwiirs nachzuweisen. Erwihnte Ver-

liche Abweichungen vorzufinden sind. Ihre einge-
henden Untersuchungen fiihrten zur Feststellung,
daB die Diit in Punjab ein griindliches Kauen
erfordert, somit eine bedeutende Schleimsekretion
auslost; auch ist dieser Schleim von hoherer Puf-
ferkapazitit. In diesem Gebiet ist das Geschwiir
sozusagen unbekannt.

Heute befinden wir uns bereits in der Lage, dafl

fasser stellten fest, da Kortison die GroBe und man verschiedene Ulkustypen und
Atophan
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mit gewisser Wahrscheinlichkeit auch das wichtig-
ste Kettenglied der komplizierten Pathogenese der
einzelnen Typen erkennen kann.

Die unterschiedliche Pathogenese des Magen-
und Duodenalgeschwiirs ist eine seit langem ver-
mutete Tatsache. MoYNTIHAN [39] war bereits 1928
ein begeisterter Anhidnger der Dualitatslehre, seine
Konzeption geriet aber in Vergessenheit. Zu Be-

Atiologie und Pathogenese des peptischen Geschwilrs

wurde, stellten wir fest, daf3 die tiefen, penetrieren-
den Magengeschwiire mit Hypaziditat einhergehen
[18]. Seitdem haben es die groBen Statistiken be-
reits bewiesen, dafl ausschlieflich die Duodenalge-
schwiire mit regelmaBiger Hyperaziditat verbun-
den sind.

Die Dualitatslehre haben auch die Experimente
von HAmori1, Scossa und HETENYI [25, 26] unter-
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ABs. 8. Einwirkung von DOCA auf die Entwicklung des Atophangeschwiirs. Schraffiertes Gebiet: Lokalisation
der Perforation. D: Duodenalgeschwiir
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ABs. 9. Schematische Darstellung der Entwicklung des
peptischen Geschwiirs

ginn der 40er Jahre, als wir uns mit Wirkung
des per os verabreichten Prokains auf die Ge-
schwiirbildung befaBten und als die Salzsiuretheo-
rie noch als einzig giltige Auffassung betrachtet

stiitzt, indem es sich herausstellte, dall Vagotomie
bzw. die Verabfolgung subtoxischer Atropindosen
die Entwicklung des Atophangeschwiirs beim
Hund im Magen férdert, im Duodenum dagegen
hemmt, woraus zu folgern ist, dal die Pathogenese
von Magen- und Duodenalgeschwiir nicht identisch
sein kann. Nach AvErRy JoNEs und GuMMER [2]
gilt es heute bereits als allgemein anerkannt, daf3
bei einem Magengeschwiir die Durchfithrung einer
Vagotomie sich nicht lohnt.

- Das Duodenalgeschwiir, d. h. das echte neurogene
Sauregeschwiir ist die Krankheit der hyperaktiven
Personen; Magengeschwiir entwickelt sich dagegen
annehmbar in jenen Fillen, in denen das Zentral-
nervensystem die Leitung des gegeniiber der gastri-
schen Sekretion wirkenden Abwehrmechanismus
versaumt.

Im Pathomechanismus des akuten Geschwiirs
diirfte dem Hyperkortizismus, genauer gesagt der
Ausstromung der Glykokortikoide eine entschei-
dende Rolle beigemessen werden. Man bedenke,
daB sich die akuten Geschwiire in StreBsituationen
entwickeln, bei den an chronischem Ulkus leiden-
den Patienten dagegen niedrige Blutdruckwerte
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A. Hémori: Atiologie und

Chronisches Geschwiir: DOCA.

Das Steroidgeschwiir bedeutet eine todliche Ge-
fahr und muB deshalb rechtzeitig réntgenologisch
entdeckt werden. Nach unseren Beobachtungen
stellt sich — falls die Steroidtherapie rechtzei-
tig eingestellt wird — die Heilung rasch ein.

Die kausale Therapie des ZOLLINGER-ELLISON-
schen Syndroms ist die Entfernung des Adenoms
bzw., falls dies auf Schwierigkeiten stoBt, totale
Gastrektomie.

des

Seniles Riesengeschwiir: strengste Bettruhe und
Diét (erdenkbar leichtverdaulichste Nahrung),
DOCA.

Paroxysmale niichtliche Hamoglobinurie: Die
Anwendung der zur Behandlung der Grundkrank-
heit empfohlenen Steroide scheint wegen der Ul-
kusdisposition gefihrlich. Kumarinderivate ver-
ringern die Thrombusbildung und die Himolyse
und dienen demzufolge auch der Ulkusprivention.
Das Bestet inalen Ulzeration

einer gastroi

(alpha-Methyldopa)

Antihypertonikum

S

VEREINIGTE HEIL-
UND NAHRMITTELWERKE
BUDAPEST . UNGARN

DOPEGYT :.ioex
—C—

Das Priparat hemmt durch kompetitiven Antago-
nismus die Synthese der im Zustandekommen der
Hypertonie eine Rolle spielenden biogenen Amine.

Ein verlissliches Mittel gegen jede Form der Hyper-
tonie, in erster Linie ist es aber zur Behandlung
von seit lingerer Zeit bestehenden, jeder sedativen
Therapie trotzenden mittelschweren Hypertonien
geeignet.

Kann gut mit anderen Antihypertonika kombiniert
werden.

Ein besonderer Vorteil des Priparates ist, dass es
die Blutversorgung der Nieren und die Glomerulus-
filtration nicht herabsetzt, deshalb ist es zur Behand-
lung von auch mit einer Erhihung des Restnitrogens
einhergehenden renalen Hypertonien besonders vor-

teilhaft.




A. Hdamori: Atiologic und P

h

des

bildet aber die absolute Kontraindikation der An-
tikoagulantientherapie, da es selbst bei einem
therapeutischen Prothrombin-Blutspiegel zu einer
massiven Blutung kommen kann.
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Initiallision steht unter neuroendokriner Kontrol-
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