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Zusammenfassung: 1. Histamin kommt in der Magen-
wand aller untersuchten Arten in hoher Konzentration
vor, vor allem im Fundus und Korpus, wo auch die
saurebildenden Belegzellen am zahlreichsten sind.

2. Histamin wird in der Magenschleimhaut aller
Arten vor allem durch die spezifische Histidindecar-
boxylase gebildet, die sich ebenfalls in der Nachbar-
schaft der Belegzellen befindet. Die Inaktivierung er-
folgt je nach Spezies durch Diaminoxydase, Histamin-
methyltransferase und Histaminnukleotidbildung.

3. Histamin stimuliert die Magensaftsekretion bei
allen untersuchten Arten. Zwischen Histamingehalt in
der Schleimhaut, Histaminbildung und Empfindlichkeit
der Belegzellen gegeniiber Histamin besteht eine Pro-
portionalitat.

4, Histamin wird durch eine gro8e Anzahl von Sub-
stanzen aus Mastzell- und Nicht-Mastzellspeichern frei-
gesetzt. Gastrin und parasympathische Mechanismen
stimulieren die Magensaftsekretion durch Freisetzung
von Histamin.

5. Die Untersuchung der Wirkung von Antihistami-
nika auf die Magensaftsekretion fiihrte bisher zu wi-
derspriichlichen Ergebnissen. Die Hemmung der Ma-
gensaftsekretion durch Phloxin ist aber sicher spezi-
fisch. Bei dem am meisten untersuchten Laborato-
riumstier, der Ratte, ist die physiologische Funktion
von Histamin als finalem Chemostimulator der Saft-
und Sduresekretion erwiesen, bei allen anderen Spezies
sehr wahrscheinlich.

1. Vorkommen von Histamin im Magen

Histamin wurde in der Magenschleimhaut aller
untersuchten Sdugetiere in Konzentrationen nach-
gewiesen, die zu den hoéchsten aller Organe der je-
weiligen Spezies gehoren (Tab. 1). Die héchsten
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Summary: Histamine as mediator of gastric juice secre-
tion produced by gastrin and via the parasympathetic
nervous system. 1. A high concentration of histamine
is found in the stomach wall of all species examined. It
is particularly found in the fundus and in the body of
the stomach, where the acid-forming cells are also most
numerous.

2. Histamine is mainly formed in the gastric mucosa
of all species by the specific histidine decarboxylase
which is also found in the neighbourhood of the acid-
producing cells. Depending on the species, inactivation
occurs by diaminooxydase, histamine-methyltransferase
and histamine-nucleotide formation.

3. Histamine stimulates the secretion of gastric juice
in all species examined. There is a proportionate rela-
tionship between the histamine content of the mucosa,
histamine formation and sensitivity of the acid-forming
cells to histamine.

4. A large number of substances produce release of
histamine from the mast-cells- and non-mast-cell-stores.
Gastrin and parasympathetic mechanisms stimulate the
secretion of gastric juice by histamine release.

5. Hitherto, studies of the effect of antihistamines on
the secretion of gastric juice have produced contra-
dictory results. However, the inhibition of gastric juice
secretion by phloxine is definitely specific. In the most
widely tested laboratory animal, the rat, the physio-
logical function of histamine, as the final chemostimulant
of secretion of gastric juice and hydrochloric acid, is
confirmed and in all other species it is very probable.

Werte werden im allgemeinen im Fundus- und
Korpusgewebe gemessen. Beim Menschen, Affen,
Schwein, Hund und Meerschweinchen enthilt aber
auch die Pylorusregion verhiltnismiaBig viel Hist-
amin. Bei der Ratte wurde in jlingster Zeit Hist-
amin in einem neuen Zellsystem, den sog. entero-
chromaffinartigen Zellen, nachgewiesen, die sich vor
allem im Mittelstiick und an der Basis der Haupt-
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Tabelle 1

Histamingehalt der Magenschleimhaut bei Menschen
und verschiedenen Sdugetieren

Art Fundus Korpus Pylorus
Mensch 30 40 30
Affe 9 8 6
Hung 56 58 35
Katze 35 44 16
Schwein 38 49 44
Kaninchen 9 5 1
Meel‘Sdlweindaen 5 8 8
Ratte 26 — 4

Histamingehalt in ug/g Frischgewicht. (Literatur s. [1]).

le Histaminbestimmung erfolgte fluorometrisch nach
der Methode von Shore et al. (25) und am isolierten
Meerschweinchenileum. Durch 1—5 ug Antistin/12 ml
Badfliissigkeit wurde die dem Histamin zugeschriebene
Aktivitst jeweils vollstindig gehemmt (9).

fh' lUsen finden (2). Beim Menschen und Hund wurde
Im Korpus der héchste Histamingehalt im Bereich
des Halsteiles und Mittelstiicks der Hauptdriisen
angetroffen (3, 4); Histamin kommt also iiberwie-
gend in der unmittelbaren Nachbarschaft der séure-
bildenden Belegzellen vor.

2. Histaminstoffwechsel im Magen

Die Bildung von Histamin erfolgt, im Gegensatz
Zu der noch manchmal vertretenen Meinung, es
werde nur als Produkt der Darmfiulnis resorbiert,
durch korpereigene Histidindecarboxylase, was zu-
erst Werle 1936 (5) bewiesen hat. In der Magen-
Schleimhaut wurden von uns bei allen untersuchten
Arten 2 verschiedene Histidindecarboxylasen (HDC)
gefunden (Tab. 2):

Tabelle 2
Vorkommen der spezifischen und unspezifischen
Histidindecarboxylase in der Fundusschleimhaut
verschiedener Arten

Art spezifische HDC unspezifische HDC
Mensch 6,1 54,0

Affe 5.4 —

Hung . 18,0 47,0

Katze 2,2 6,1
Schwein 12,5 43,0
Kaninchen 8,7 21,6
Meerschweinchen 13,0 12,2

Ratte 36,0 10,8

.EnZymaktivitﬁt in pMol Histaminzuwachs/min und mg
S‘fhleimhaut-Protein. Methodik zur Bestimmung der
Histidindecarboxylasen s. (1).
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Eine sog. spezifische Histidindecarboxylase mit
einem pH-Optimum um 7 und eine unspezifische
Histidindecarboxylase mit einem pH-Optimum
um 8. Dem unspezifischen Enzym wurde wegen der
hohen Ky von 10-2 bis 10-! bisher eine Bedeutung
in vivo abgesprochen. Eine Nachuntersuchung in
unserem Arbeitskreis erbrachte aber einen Wert
von 1 X 10, weshalb uns eine physiologische
Funktion doch méglich erscheint (6). Es besteht
nach Kahlson et al. (7) eine Korrelation zwischen
Histamingehalt, Histaminbildung und der Schwel-
lendosis fiir die Histaminstimulierung der Magen-
saftsekretion. Diejenigen Arten, die zur Stimulie-
rung der Magensaftsekretion sehr hohe Dosen be-
noétigen, wie Ratte und Maus, zeigen auch eine rela-
tiv hohe Aktivitat der spezifischen Histidindecarbo-
xylase. Wie Histamin, so ist auch die spezifische
Histidindecarboxylase vor allem im Fundus lokali-
siert; die Aktivitdit nimmt vom Fundus zum Py-
lorus hin parallel mit dem Histamingehalt ab
(1, 8, 9). Die Aktivitdt der spezifischen Histidin-
decarboxylase wurde durch Fiitterung nach linge-
rem Fasten, durch Dehnung des Magens mit einem
Ballon oder durch Kochsalzfiillung, durch Gastrin-
oder Pentapeptidinjektion sowie bei portokavalen
Shunts erheblich gesteigert (1). Die enge Beziehung
zwischen Histaminfreisetzung und -bildung fiihrte
zur Postulierung eines Riickkopplungsmechanismus
in dem Sinne, daB Histaminfreisetzung die Aktivitit
der Histidindecarboxylase erhoht, Auffiillung der
Histaminspeicher sie drosselt. Die gleichen Verhilt-
nisse ergeben sich auch bei Untersuchungen iiber
die Salivation der GI. submaxillaris (10). Entgegen
bisherigen Vorstellungen wird Histamin in der
Magenschleimhaut des Menschen und aller unter-
suchten Spezies enzymatisch umgesetzt, und zwar
je nach Spezies durch Diaminoxydase (DAO), Hista-
minmethyltransferase (HMT) und , Histaminnukleo-
tidtransferase“ (1). '

In der Magenschleimhaut der Ratte findet man
eine mittlere Aktivitat der DAO, dafiir keine Akti-
vitdit der HMT, bei der Katze keine DAO, dafiir
eine mittlere Aktivitit der HMT,; bei Kaninchen,
Meerschweinchen und Maus finden sich beide
Enzyme, bei Mensch und Hund liegen beziiglich der
HMT noch keine Untersuchungen vor. Der direkte
Nachweis von Histaminnucleotid-Bildung. wurde
bisher nur im Rattenmagen gefiihrt. Die Reaktion
wird nach unseren Untersuchungen durch 102 M
Nicotinamid gehemmt. Durch Zusatz dieser Sub-
stanz gelang es, in Homogenaten von Hunde-, Men-
schen-, Schweine- und Katzenmagenschleimhaut
den Histaminumsatz wihrend der Inkubation weit-
gehend zu hemmen, was darauf hinweist, daB hier
die Histamininaktivierung durch Histaminnucleo-
tid-Bildung eine wesentliche Rolle spielt.
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3. Stimulierung der Magensaftsekretion durch exo-
genes und endogenes Histamin

Die Stimulierung der Magensaftsekretion durch
Histamin wurde von Popielski 1921 entdeckt (11).
Exogen zugefiihrtes Histamin stimuliert die Magen-
saftsekretion bei allen untersuchten Arten in jeder
Applikationsform; im Magen in situ, in Schleim-
hautpriparationen in situ, in Schleimhauttrans-
plantaten und an Schleimhautstiicken, die in einer
Kammer diaphragmaartig ausgespannt waren (1).
Die Histamindosis, die bei intraarterieller Verab-
reichung ausreicht, um eine maximale Sekretions-
stimulierung zu ermoglichen, jst bei vielen Arten
duBerst gering. Beim Hund betragt sie 0,1 ug Hist-
amin/kg und Minute (1). Bei einem 20 kg schweren
Hund mit einem Gewicht des Magenfundus und
-korpus von 40 g und einem Histamingehalt von
50 ug/g sind 2 mg Histamin in der Magenschleim-
haut gespeichert. Sie wiirden, intraarteriell infun-
diert, ausreichen, um iiber 17 Stunden eine maxi-
male Magensaftsekretion in Gang zu halten. Die
wesentlichen Eigenschaften des histamininduzier-
ten Magensaftes sind bei allen Arten gleich: ein
groBes Saftvolumen mit hoher Aziditat. Der Gehalt
dieses Saftes an Pepsin und Muzin ist von Tierart
zu Tierart verschieden, im allgemeinen aber gering.

Die Magensaftsekretion wird aber auch durch
endogenes Histamin nach lokaler oder peripherer
Freisetzung stimuliert. Man kann 2 Speicher unter-
scheiden, die Mastzell- und Nichtmastzellspeicher.
Die bekannteste Verbindung, die Histamin aus
Mastzellen freisetzt, ist 48/80, ein trimeres Aldol-
kondensat aus Formaldehyd und p-Methoxy-Phe-
nyldthylmethylamin. Es stimuliert die Magensaft-
sekretion bei allen untersuchten Arten, im Gegen-
satz zu Propamidin, Polyvinylpyrrolidon und
Tween 20, die nur beim Hund wirksam sind (1). Aus
den Nichtmastzellspeichern der Magenschleimhaut
wird Histamin durch das Hormon Gastrin freige-
setzt, was bei Mensch, Katze und Ratte nachgewie-
sen wurde (1). Auch die Parasympathikomimetika,
wie Pilocarpin, Mecholyl, Carbachol, ferner Vagus-
reiz durch Hypoglykamie, elektrischer Vagusreiz
und Scheinfiitterung wirken auf diese Weise (1).
In der Literatur findet man zahlreiche widerspre-
chende Meinungen zur Frage, ob Gastrin oder Hist-
amin der finale Chemostimulator der Belegzellen
ist. Folgende Griinde sprechen dafiir, daB Gastrin
iiber Freisetzung von Histamin sdure- und saft-
. produzierend wirkt:

1. Gastrin ist eindeutig als Histaminliberator
nachgewiesen (1). Gegen die Annahme, die Hist-
aminfreisetzung durch Gastrin sei nur eine Begleit-
erscheinung der Magensaftsekretion, spricht die
Tatsache, daB Histamin die Fundusschleimhaut
auch in vitro stimuliert, also in Abwesenheit von
Gastrin. Es gibt keinen Grund anzunehmen, daB
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durch Gastrin freigesetztes Histamin sich pharma-
kologisch anders verhilt als exogen zugefiihrtes.

2. Die gastrininduzierte Magensaftsekretion ist
durch Erzeugung einer Hyperkalzimie (12) oder
durch den spezifischen Gastrin-Antagonisten
Antigastrin  (2-Phenyl-2-(2-pyridyl)-thioacetamid)
hemmbar, nicht aber die histamininduzierte (13).

3. Gastrin stimuliert die Histaminbildung (siehe
oben). Nach Freisetzung von Histamin durch Ga-
strin kommt es zu einer starken Erhéhung der
Aktivitdt der HDC. Auch die Freisetzung von endo-
genem Gastrin durch Dehnungsreiz des Antrums
fithrt zu einer starken Zunahme der HDC-Aktivi-
tat. Die gesteigerte Histaminbildung fiihrt zu einer
raschen Auffiillung der entleerten Speicher.

4. Durch vollstindige Hemmung der HDC wird
nach Levine (14) die gastrininduzierte Magensaft-
sekretion gehemmt.

5. Durch Histaminase-Infusion wird die Magen-
saftsekretion nach Antrumdehnung vollstindig ge-
hemmt (15).

6. Die gastrininduzierte Magensaftsekretion wird
durch Hemmstoffe des Histaminumsatzes, wie
Aminoguanidin, verstidrkt (16).

Faflt man zusammen, so ergibt sich: Gastrin setzt
im Fundus und Korpus Histamin frei, Histamin ist
auch ohne Gastrin wirksam, wihrend umgekehrt
Hemmung der Histaminbildung, gesteigerter Um-
satz von Histamin und bei der Ratte Phloxin, ein
Antihistaminikum (s. unten), die Wirkung von Ga-
strin auf die Magenschleimhaut stark vermindern
bzw. vollig aufheben. Das sind nach unserer Mei-
nung schwerwiegende Indizien fiir die Wirkungs-
kette: Gastrin > Histaminfreisetzung -> Produk-
tion eines saueren Magensaftes.

Histaminfreisetzung aus Nicht-Mastzellspeichern
durch parasympathische Mechanismen wurde (siehe
oben) in zahlreichen Untersuchungen nachgewie-
sen, so bei Speicheldriisen (17, 18), Pankreas (18, 19)
und im Leber-Gallengang-System (19). Die Griinde,
die fiir die Wirkungskette Azetylcholin > Hist-
aminfreisetzung > Stimulierung eines sauren Ma-
gensaftes sprechen, sind folgende:

1. Parasympathische Mechanismen fiihren zu
einer starken Histaminfreisetzung in der Magen-
schleimhaut.

2. Atropin blockiert nach Brodie et al. (19) die
Freisetzung von markiertem Histamin und seinen
Metaboliten aus den Nicht-Mastzellspeichern durch
parasympathische Mechanismen, aber auch durch
Reserpin, und hemmt die Histaminbildung in vivo.

3. Durch Atropin wird die parasympathisch in-
duzierte Magensaftsekretion vollstindig gehemmt,
nicht aber die histamininduzierte. Das spricht da-
fiir, daB zwar die Histaminfreisetzung, nicht aber
die Histaminwirkung durch Atropin gehemmt
wird (1).
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4. Histaminase-Infusion (15) und vollstindige
Hemmung der Histidindecarboxylasen, alsc der
Histaminbildung, durch Hydrazinanaloge des Hi-
stidins (14) verhindern die parasympathisch indu-
zierte Magensaftsekretion.

5. Phloxin, ein Derivat des Fluorescins, blockiert
die histamin- und parasympathisch induzierte Ma-
8ensaftsekretion vollstindig (20). Phloxin bildet mit
Histamin einen Komplex und verhindert so die
Histaminwirkung.

4. Hemmung der Magensaftsekretion durch Anti-
histaminika

Das Problem der Hemmung der Magensaftsekre-
tion durch die iiblichen Antihistaminika ist noch
immer nicht zufriedenstellend geldst. Nach der um-
fassenden Ubersicht von Ivy und Bachrach (16) he-
ben bei Mensch, Hund, Katze, Maus und Meer-
schweinchen die Antihistaminika zwar die durch
Histamingabe ausgeléste Blutdrucksenkung und
Kontraktion der glatten Muskulatur auf, nicht aber
die Stimulierung der Magensaftsekretion. Es gibt
aber Befunde, die fiir eine Hemmung auch dieser
Sekretion durch Antihistaminika sprechen:

1. Nach Robertson und Grossman (21) wird
durch Beschicken von Magenpouches mit Lésungen
Verschiedener Antihistaminika die histaminindu-
zierte Magensaftsekretion gehemmt. Da bei diesen
Versuchen ein stark muzinhaltiger und oft auch
blutiger Magensaft erhalten wird, schloB man, daB
die Antihistaminika durch Verletzung der Schleim-
haut, also unspezifisch wirken. Diese Erkldrung

wird jedoch von verschiedenen Autoren abge-
lehnt 1).

2. Wood konnte bei narkotisierten Katzen die
histamininduzierte Magensaftsekretion durch Ver-
abreichung von Antihistaminika retrograd in die
A. lienalis hemmen; intravends verabreicht, waren
die Substanzen wirkungslos. Diese Hemmung
Wwurde von Ivy und Bachrach (16) als unspezifische
Wirkung durch Schleimhautlision und/oder Para-
Sympathikolyse diskutiert, doch haben Versuche
mit Antihistaminika an der Gl submaxillaris des
Hundes ergeben, daB bei driisennaher Applikation
von Antihistaminika in die zufiihrende Arterie eine
unspezifische Wirkung durch Schidigung des Pa-
renchyms oder durch Parasympathikolyse nicht
auftritt, sondern daB bei dieser Applikationsform
die Antihistaminika die Speichelsekretion spezifisch
hemmen (1, 23). Als stirkste Hemmer erwiesen sich
dabei Tavegil®, Atosil® und Thephorin®.

3. Intravendse Antistin-Dauerinfusion hemmt
die histamininduzierte Magensaftsekretion beim
Hund, wenn sie mit einem Netzmittel, z. B.
Tween 20, verabreicht wird, was auf eine Erhéhung
der Permeabilitit und damit eine Steigerung der
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Konzentration an Antistin im Driisengewebe zu-
riickgefiihrt werden kann (24).

4. Nach Noordwiyk und Aarsen (20) wird die
pilokarpin- und histamininduzierte Magensaft-
sekretion der Ratte durch Phloxin gehemmt. Wie
erwihnt, bildet Phloxin mit Histamin einen Kom-
plex, dessen Absorptionsmaximum bei 540 mm
liegt. Seine antihistaminen Eigenschaften wurden
am isolierten Darm festgestellt. Die Wirkung von
Azetylcholin und Carbachol wird an diesem Test-
objekt nicht gehemmt. Auch ergaben histologische
Untersuchungen sowie Sekretionen nach Aus-
waschen des Phloxin, daB die salzsidurebildenden
Zellen nicht geschidigt waren. Versuche mit Phlo-
xin wurden bisher nur bei der Ratte durchgefiihrt.
Sie ergaben, wie erwihnt, eine voéllige Hemmung
der Magensaftsekretion.

Folgerungen

Aus dem vorliegenden Material lassen sich fol-
gende Schliisse ziehen:

1. Alle Forderungen, die an einen physiologi-
schen Chemostimulator zu stellen sind, sind beim
Rattenmagen fiir Histamin erfiillt (1). Es erscheint
uns deshalb berechtigt, zunichst bei dieser Spezies
Histamin als physiologischen Chemostimulator der
Magensaft- und Magensidureproduktion als erwie-
sen anzusehen. ’

2. Bei allen anderen Spezies, vor allem aber
beim Menschen fehlt noch das eine oder andere
Glied in der Beweiskette. Fiir diese ist deshalb die
physiologische Funktion von Histamin bei der Ma-
gensaftsekretion duBerst wahrscheinlich, aber noch
nicht erwiesen. Auch fiir andere physiologisch
wirksame Substanzen (z. B. Azetylcholin) sind nicht
bei jeder Spezies alle Beweisgriinde fiir ihre Funk-
tion erbracht, ohne daB deshalb ihre physiologische
Bedeutung bezweifelt wird. Untersuchungen sind
im Gange, um die bestehenden Liicken der Beweis-
fiihrung auszufiillen.
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Die Anwendung langer Darmsonden
bei der lleus-Behandlung

von F. L. RUEFF, R. BEDACHT und M. WILHELM

Zusammenfassung: In der modernen Ileusbehandlung
hat die Anwendung langer Darmsonden zur Absaugung
von Darminhalt heute ihren festen Platz. Auf Grund
unserer Erfahrungen bei 70 Ileus-Kranken ist der funk-
tionelle Ileus das Hauptanwendungsgebiet langer Darm-
sonden, wihrend dieses Verfahren beim mechanischen
Ileus in der Regel als alleinige TherapiemaBnahme
unzureichend ist. Dagegen kommt der Darmabsaugung
iber eine Sonde beim mechanischen Ileus vor allem
die Bedeutung einer Operationsvorbehandlung und
einer Operationsnachbehandlung zu. Wenn keine Peri-
staltik mehr vorhanden ist, kann man nicht erwarten,
daB eine lange Darmsonde bis in den Diinndarm ein-
gefiihrt werden kann. Bei einem Ileus infolge Peri-
tonitis, Strangulation, Inkarzeration oder Volvulus darf
der Zeitpunkt der Operation unter keinen Umsténden
durch die Einfilhrung einer Darmsonde verzdgert
werden.

Die moglichen Ursachen eines Ileus sind zahl-
reich. Die Klassifizierung in einen funktionellen
und einen mechanischen Ileus (Heusser) ist zwar

Herrn Prof. Dr. med. Dr. h. c. R. Zenker zum 65. Ge-
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Summary: The use of long nasogastric tubes as a com-
ponent of the treatment of ileus. The use of long naso-
gastric tubes for thesuctioning off of intestinal contents,
has an established place in the modern treatment of
ileus. On the basis of our experience in 70 patients with

ileus, long nasogastric tubes should mainly be used for

the treatment of functional ileus, whereas sole use of
this method is usually inadequate for mechanical ileus.
On the other hand, nasogastric suction by a tube is
particularly important for the preoperative and post-
operative care of a patient with mechanical ileus. In the
absence of peristalsis one cannot expect to introduce
a long nasogastric tube into the small intestine. If the
ileus is due to peritonitis, strangulation, incarceration
or volvulus, then the time of operation must — under

no circumstances — be delayed by introducing a naso-
gastric tube.

fir das Verstindnis dieser Krankheit niitzlich. In
der Praxis aber sind die Grenzen sehr oft gleitend,
da ja letztlich auch jeder linger bestehende und
unbehandelte mechanische Ileus zu einem funktio-
nellen bzw. paralytischen Ileus wird. Die Artdia-



