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Neue Gesichtspunkte zur Pathogenese
des StreB- und Steroidulkus

Zahlreiche Untersuchungen iber die Ursachen der Ent-
stehung des gastroduodenalen Ulkus haben bis heute zu
keinem eindeutigen Ergebnis gefiihrt. Unbestritten als pa-
thogenetischer Faktor ist lediglich das peptische Gemisch
aus Salzsiure und proteolytischen Enzymen. Weitgehende
Einigkeit besteht auch darin, eine Unterteilung verschiede-
ner Formen von Geschwiiren vorzunehmen, deren Patho-
genese sich offensichtlich voneinander unterscheidet: zum
Beispiel das Magenulkus und das Duodenalulkus, das
chronische Ulkus und das akute bzw. perakute Ulkus, das
durch endogene Faktoren (hormonelle Stimulierung) oder
durch exogene Faktoren (Arzneimittel) hervorgerufene
Ulkus. Das perakute Ulkus, von den meisten Autoren als
StrefSulkus bezeichnet, und das exogene, unter der Be-
handlung mit Steroiden und anderen Pharmaka auftre-
tende Ulkus, haben in ihrer Pathogenese gemeinsame Fak-
toren, weshalb sie hier miteinander abgehandelt werden
sollen.

Pathologisch-anatomische und klinische Befunde

Das perakute, im Verlauf weniger Stunden bis zu zwei
Wochen entstehende Ulkus unterscheidet sich vom chro-
nischen Ulkus vor allem durch eine geringe Bindegewebs-
bildung in Form von Granulations- oder Narbengewebe.
Makroskopisch erscheint das Streffulkus wie ein ausge-
stanzter Defekt der Magenschleimhaut (16).

Kennzeichnend fiir diese akuten Lisionen der Magen-
schleimhaut sind die meist fehlende Ulkusanamnese, die
geringen Symptome und die hiufig atypische Lokalisation
im Magen oder Zwolffingerdarm sowie das Auftreten
mehrerer Geschwiire gleichzeitig. Die Diagnose StrefSulkus
wird im allgemeinen erst nach Auftreten von Komplika-
tionen (Blutung, Perforation) gestellt.

Vorkommen

Nach Selye (41) sind gastrointestinale Erosionen das re-
gelmifligste Symptom einer vorherrschenden Strefsitua-
tion. Bekannt ist das gehiufte Auftreten von perakuten
Ulzera bei Verbrennungen von iiber 15% der Korperober-
fliche (»Curling«-Ulkus). Weiterhin wurden sie nach
schweren Traumen und Blutverlusten beobachtet, nach
ausgedehnten chirurgischen Eingriffen, besonders bei Kar-
zinomkranken (43), bei respiratorischer und kardialer In-
suffizienz. Beschrieben wurden Streffulzera bei septischen
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Krankheitsbildern, Peritonitiden, Tetanus, Gasbrand, Ty-
phus, Pneumonien und anderen Infektionskrankheiten (7)
Eine weitere Form des perakuten Ulkus wird nach seine™
Erstbeschreiber Cushing-Ulkus genannt. Es tritt bei HIrf,
tumoren, Poliomyelitis, Tabes, nach Schideltraumen uf

nach chirurgischen Eingriffen am Gehirn auf. Auch in der
Transplantationschirurgie ist das Auftreten von Stre®
ulzera eine gefiirchtete Komplikation (29).

Das Steroidulkus tritt dagegen nach hochdosierter, chr®”
nischer Zufuhr von Glucocorticoiden auf. Die Frage, ©
Steroide direkt ulzerogen wirken oder nur einen zusdt?’
lichen Faktor der Ulkusgenese darstellen, ist trotz zaht
reicher Untersuchungen nicht endgiiltig geklirt (16). Na
unserer Ansicht wurde allerdings bei Sammelstatistike?
(46) nicht geniigend die verabreichte Dosis der Glucocort”’
coide beriicksichtigt. Kammerer und Mitarbeiter (15) be-
richteten, daf sich wihrend hochdosierter Prednisolo™
therapie (30 mg/d) bei 31% der Patienten ein Ulkus e‘}f’
wickelte, wihrend die Ulkushiufigkeit sonst rund 4-18 b
(40) betrigt. Interesse verdient aber auch der Befund, d3
bei 23 gesicherten und {iber Jahre beobachteten Fillen von
endogenem Hypercortisolismus kein Magen- oder Du%
denalulkus beobachtet wurde (44).

Faktoren bei der Pathogenese des Steroidulkus

Fiir die Entstehung des Steroidulkus wurden bisher v
schiedene Faktoren als Ursache angenommen:

1. Eine gesteigerte Magensaft- und -sauresekretion- s‘e
wurde bei verschiedenen Siugetieren nachgewiesen, b‘?lm
Menschen sind jedoch die Ergebnisse nicht cinheitlic
Nach der kritischen Ubersicht von Cooke (3) wird die Ma:
gensaftsekretion durch Glucocorticoide bei Ratten Uf?
Hunden stark stimuliert, wihrend sie nach Nebenniere™
rindenexstirpation vermindert ist. Beim Menschen m!
Morbus Addison ist die Sekretion des Magens in 4
meisten Fillen herabgesetzt, durch Glucocorticoide Wi*
sie aber nur mifSig erhoht.

2. Eine verminderte Zellregeneration der Magenschle!™
haut. In der Magenschleimhaut des Hundes wurde naC'
Zufuhr von Cortison eine Verminderung der Zellrcgenc_
ration nachgewiesen (8). Bei der Maus und beim Mee!
schweinchen wurde sie nach Stress durch »restrainte (1
26) beobachtet. Beim »Curling«-Ulkus wurde sie unte
anderen von Kirksey und Mitarbeitern (18) beschrieben:

3. Verminderung der Schleimproduktion der Mage™
schleimhaut und Verinderungen in der Zusammense.tZurl
der Mucoproteide des Magensaftes. Unter dem Eint"
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von Glucocorticoiden und ACTH wird weniger Schleim
gebildet, so dafl die Schleimbarriere der Magenwand an
einzelnen Stellen, vor allem im Antrum, Defekte aufweist
(27). An diesen Orten kommt es dann zur Andauung
durch das peptische Gemisch. Auch die Qualitit der Mu-
coproteide ist unter Glucocorticoidmedikation verindert.
Es kommt zu einer Verschiebung des Verhiltnisses von
Zuckeranteil zu Proteinanteil zugunsten des letzteren (4).
Weiterhin ist der Gehalt an Sialinsdure in den Mucopro-
teiden vermindert (27). Nach Gottschalk (10) ist zum Bei-
spiel das Rindersubmandibularismucin nur so lange durch
Trypsin nicht angreifbar, wie es Sialinsiure enthilt. Es
scheint deshalb moglich, daff eine Abnahme des Sialin-
sduregehaltes in Mucoproteiden der Schleimbarriere einen
Angriff auf den Proteinanteil der Mucoproteide durch die
Proteolytischen Enzyme des Magensaftes erleichtert.

Faktoren bei der Pathogenese des StrefSulkus

Die Entstehung des Streulkus wurde vor allem mit drei
Faktoren in Zusammenhang gebracht, die teilweise auf
¢ine dem Steroidulkus verwandte Pathogenese hinweisen.

1. Erhohter Vagustonus. Er kommt bei Eingriffen am
Gehirn oder bei Erkrankungen des Zentralnervensystems
durch Reizung von Vaguszentren im Hypothalamus zu-
Stande und stimuliert die Sdure- und Pepsinsekretion des

agens. Durch anticholinerge Substanzen lassen sich
StrefRulzera teilweise verhindern (1, 2, 36). Auch die Vago-
tomie erwies sich in der Vermeidung von StrefSulzera als
erfolgreich (9).

2. Erhohter Sympathikotonus. Hinweise auf die Bedeu-
tung eines erhohten Sympathikotonus bei der Pathogenese
des Strefulkus ergeben Befunde, nach denen a-Methyl-
dopa und Guanethidin die Entstehung von StreRulzera
Weitgehend verhindern kénnen (5, 6).

3. Vermehrte Freisetzung von adrenocorticotropem
Hormon. ACTH-Ausschiittung bedingt eine erhohte Glu-
Cocorticoidkonzentration im Blut. Sie erreicht so hohe

erte, daf$ sie den Konzentrationen nach Verabreichung
Von Steroiden entspricht. Eine gemeinsame Betrachtung

von Stref’- und Steroidulkus erscheint aus diesem Grunde
8eboten.

Bedeutung des Histamins bei der Pathogenese
es perakuten Ulkus

Die genannten Mechanismen der Entstehung des Steroid-
Ukus und Strefulkus vermogen aber folgende Erschei-
Nungen nicht zufriedenstellend zu erkliren:

3) die — wenn auch nicht regelmifig — beobachtete Stei-
8erung der Magensaftsekretion durch Glucocorticoide.
ach Cooke (3) miifite ein Enzym gesucht werden, das die
teigerung der Magensaftsekretion durch Glucocorticoide
er_kliren konnte. Die Histidindecarboxylase des Magens,
¢ Histidin zu Histamin und CO, umsetzt, bietet sich
lerfiir an (22);

b) die Durchblutungsstérungen der Magenschleimhaut.
Sie duflern sich in einer starken Blutfiille der Kapillaren
der oberen Schleimhautschichten und in einer erhéhten
Permeabilitit der Kapillarwand mit Himorrhagien (11).
Histamin erweitert aber die prakapilliren Sphinkter und
erhoht die Gefdffpermeabilitit. Dafl Histamin perakute
Ulzera zu erzeugen vermag, wurde von Biichner und Mol-

loy (2 a) und danach von vielen anderen Autoren nachge-
wiesen.

Befunde bei Versuchstieren

Folgende experimentelle Befunde sprechen fiir eine Betei-
ligung des Histamin-Histidindecarboxylase-Systems an der
Pathogenese des Stref3- und Steroidulkus:

a) Bei der Ratte wird die Aktivitit der Histidindecarb-
oxylase des Magens durch Glucocorticoide auf das Drei-
bis Sechsfache gesteigert (38, 39, 45). Dies geschieht wahr-

scheinlich durch eine vermehrte Apoenzymsynthese (In-
duktion).

b) Die Ausscheidung von Histamin im Urin nach Ver-
abreichung von Glucocorticoiden nimmt bei Ratte, Maus
(37) und auch beim Menschen (28) zu, was fiir eine ge-
steigerte Histaminbildung in vivo spricht.

c) Strefl durch Kilte oder durch Immobilisation des
Versuchstieres fithrt ebenfalls zu einer auf das Mehrfache

der Norm erhohten Aktivitit der Histidindecarboxylase
(42, 45).

d) Aminoguanidin, ein spezifischer Hemmstoff des Hist-
aminabbaus, erhoht die Zahl der StrefSulzera bei Ratten.
Brocresin  (NSD 1055), 3-Hydroxy-4-brombenzyloxy-
amin), ein starker Hemmstoff der Histidindecarboxylase

in vitro und in vivo, verringert die Zahl der StrefSulzera
(20).

e) Eine Abnahme des Histamingehaltes der Magen-
schleimhaut durch Behandlung der Ratte mit einer pyri-
doxinarmen oder pyridoxinfreien Diit verringert bei Rat-
te und Meerschweinchen die Zahl und Groéfle der Strefs-
ulzera (34, 35).

f) Strefd (12, 13), ACTH und Glucocorticoide (30, 31,
32, 33) fiihren zu einer Degranulierung der Mastzellen in
den oberflichlichen Schleimhautschichten.

Diese experimentellen Befunde weisen darauf hin, daf§
das Histamin-Histidindecarboxylase-System bei der Ge-
nese des Stref8- und Steroidulkus im Tierexperiment eine
wichtige Rolle spielt.

Befunde beim Menschen

Die Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Befunde bei
Stref8- und Steroidulzera auf den Menschen scheiterte bis-
her vor allen Dingen an der Unkenntnis der Lokalisation
und des Stoffwechsels des Histamins in der Magenschleinmi-
haut dieser Spezies. Das hat sich aber in den letzten zwei
Jahren geindert. Fluoreszenzmikroskopische Befunde (14)
zeigten, dafl Histamin in der menschlichen Magenschleim-



1850

Lorenz, Feifel: Neue Gesichtspunkte zur Pathogenese des Streff- und Steroidulkus

Deutsche Medizinische Wochenschrift

haut ausschliefSlich in Mastzellen lokalisiert ist. Ferner
wurde nachgewiesen, dafl Histamin in der menschlichen
Magenschleimhaut aus Histidin durch eine sehr aktive
saure Histidindecarboxylase gebildet wird (24), wihrend
seine Inaktivierung durch eine hochaktive Histaminme-
thyltransferase erfolgt, die das Amin in Stellung 1 des
Imidazolkerns methyliert (25). Damit sind die Vorausset-
zungen geschaffen, die eine Rolle des Histamins nicht nur
bei der Ratte, sondern auch beim Menschen in der Patho-
genese des Strefl- und Steroidulkus moglich erscheinen
lassen. Zwei Befunde sprechen zudem fiir diese Hypo-
these: 1. Nach Glucocorticoidgabe wird Histamin im Urin
vermehrt ausgeschieden (28), 2. die Hyperchlorhydrie bei
Patienten mit Mastozytose lief§ sich durch NSD 1055 ver-
mindern (19).

Lorenz und Mitarbeiter (21, 23) fanden in Tierexperi-
menten an Ratte und Meerschweinchen, daf$ antithyreo-
idale Substanzen wie Carbimazol (Neo-Thyre'ostat@’) die
Histaminbildung in vitro und in vivo hemmen.

Es besteht die Mdoglichkeit, dal eine prophylaktische
Behandlung mit Brocresin (NSD 1055) oder antithyreoida-
len Substanzen bei den obengenannten Stref3-Situationen
die Gefahr der Entstehung perakuter Ulzera auch beim
Menschen verringert.
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