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Seit Silay u. Mitarb. []] im jahre 1945 eine ex-
. perimentelle” Methode besdirieben, um bei der Ratte
agengesdiwire zu erzeugen, die im wesentlidien in
der Unterbindung des Pylorus besteht, haben zahl-
reidie Autoren_diese Technik benutzt, um die anti-
ulcerose Aktivitat verschiedener Drogen zu bestim-
men. Aber man liat dabei die Untersdiiede der zwei
Abschnitte des Rattenmagens niclit beachtet, eben-
sowenig wie die moglidien Untersdiiede der anti-
ulcerosen Aktivitat der Drogen gegen diese beiden
Abschnitte. Zum Beispiel besdirieben Finkelstein
u. Mitarb. [2] vor kurzem die pharmakodynamisdie
Aktivitat einer neuen antiulcerésen Droge, des Oxy-
. pliencyclimins (I-Meth?{l-l,4,5,6-tetrall ropvrimid-2-
ylmethyl- i-cyclohexyl -1 - plienylglycolat-HCI, Dari-
con®), Sie zogen jedoch nur die 'sogenanntcn Ruminul-
gesdrwire in -Betracht. o o
Wir liaben klare Untersdiiede in der Sdinelligkeit
des Auftretens von Gesdiwiiren, ilirer Zalil, ihrem
liistologischen Charakter und ihrer Pathogenese je
Aadi ihrer Lokalisation im Mageu beobachiet. o
Die vorliegende Arbeit wurde mit der Absidit
durdigefihrt, die verschiedene Sdmelligkeit des Auf-
tretens und_ den histopathologischen Charakter deT
Gesdiwlre in beiden Abschnitten des Rattenmagens
- eingehend zu studieren und festzustellen. ob ver-
sdiledene antiulcerése Arzneimittel dio gleidic AVir-
kung aulLbeide Geschwiirstypen haben.

Material und Methode

Zur Verwendung kamen weifle Rattcn von 120 bis 140 g Gcividit.
Dio Tedinik zur Erzeugung der Magengesdiwirc war dic von Shay
,a. Mitarb. |i), aber die Ratten wurden vor der Unterbindung des
Pylorus nur 24 h lang niichtern gehalten (Wasser ad libituin). Die
Tiere wurden 17 h nacn der Pylorus-Unterbindung mit Athcr zwecks
Autopsie getotet. ) ) ) )

Die Drogen wurden se. gegeben, die erste Dosis 10 bis 15 min vor
der Unterbindung des Pylorus, die folgenden 3, 6 und 14 b nach der
ersten.

Jede Dosis wurdé an einer Gruppe von 3 bis 5 Ratten gepriift. In
einer Experiment-Serie wurden zwei oder mehr Dosen von zwei
Drogen gepriift und der ganzen Serie entspradh eine Gruppe von
Kontrolltieren. Jede Versuchsserie wurde einmal wiederholt. Fir
die zahlenmafli“e Auswertung wurden ais Einzelgruppe alie Tiere
angesehen, welme die gleidie Dosis erhielten.

Zahl der Gesdiwure

Um die Zahl der Geschwiire festzustellen, wurde der Magen
herausgeschnitten und auf eventuelle Perforationcn auficrlich un-
tersucht. Dann wurde er geoffnet, sein Inlialt untersucht, Volumen
und pH bestimmt. Nach griindlidier Waschnng wurden dio Ge-
schwiire mit dem Dissektionsmikroskop geziihlt, und zwar gesondert

m den beiden Magenabteilungen.
Auswertung AN

. Zur Auswertung des Resultats wurde nicht nur der Prozentsatz
der Tiere »mit Geschwiiren in Betracht gezogen, sondern auch die
Zahl der GeschwUre¢, ihre Ausdehnung, wobei eine willkurliche Skala

von I1- bis 3 -je.nam Durchmesser und Liinge des Geschwirs auf-
lestellt.wurde™13’““ die grifiten). Einer Annaufung punktfdrmiger

iesmwdure wurde der Wert 4 gegeben, der fur dic groQe Zahl wie
filr die Oberflidie gilfl
e -Um ~die-Zahl,"’die  Ausdehnung der Geschwiire von Ratten
jedej Gruppe, die.an Geschwiren litten, in einer Formel zu ver-
cPn8®P» wurde fur jeden Magenabschnitt ein .Geschwirsindex' auf-
egestéllt:<

/ s X Vi

> .Nuul lllr

‘Wobei ~f.dieotalsumme der GeschwirsflSchen in jeder Gruppe
beaeutet V»‘dén Prozentsatz der an Geschwiren leidenden Ratten
und Nn pie Zahl?dieser Ratten in jeder Gruppe.

*Angewendetp Drogenu U _
/»'Oxyphencycliminchlorhydrat,'PxOpanthelinbromjd und Atropin-

-ullfa*LiDie angegebenen .Dosen entsprechen dem Gewicht diescr
oalze. “

Resulta,te |,
iDie Ga<fcwur<£en

Mapnsdileimhaut aer «Ratte teilt sich klar iii “ Substanzverlust ist mehr~oder veniger tie\/ij
rs

| Al nne -\ _ 2t en. Ote> dem Entwicklungsgrad.’Am Geschwig‘ugrund S
Speisefohrenab&amit; mft-eaniezf diinpen_Schidit .ver-

pwéi Abschiutte ohne -Ubergang: d
homikyt B

oder Antrumabschnitt mit einer didcen Drtiaenschicttt?
Der Geschwursprozefl' im Epiderinoid::Abschnift
Abb. 1I) beginnt meist mit Herdbfutuldgen nnter dem-
ithel. Es folgen Gefafitlirombosen tind - schiiCfilidV
ekrosen im Corium und der Muskelschieht;t:éven-
tuell kommt es zur Perforation. Anfangs erhalt_sidi
die Hornschicht, walirend dié Nekrose- Sichv-'Jildet,
dann_aber bricht sie auf und bjldet ein offenes?G?;
schwir_nach dem Mageninnern. Im allgemeinen haben
diese Geschwire hamorrhagischen Charaktér. HaluCg
treten sie am Grund einer Schleimhautfalte auf, sing
lan Ilch,dm Form einer Fissur. Seltener sind siéA.groil
und rund. . ve T
Im Drusenabschnitt schreitet der ulcerative”Prozefl
progressiv von der Schleimhautoberflache iir die Tiefe
fort. In frischen Geschwiren zeigen sich nur die ober,;
flachlichen Schichten nekrotisdi, wahrend in den alf;:
Len die Ulceration bis auf die Muskelschicht reichen
ann.
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Abb. 1: Geschwire des Epidermoid-(Riuninal-)Abschnitts* deai”Rab
tenmagens (halbscnematisch). .
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Abb. 2: GeschwireVaes™brttiénabsdmiih di, Rattohmagen/Ihalb.’
““schematisch).
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man beobadhtet dio Ablosung

Geble{%. Unter diesem jrfinden’'r”\ «oo )
.sich > Gefafithrombosen wund\i. .=
'mandimal Nekrose der muscu-

‘Jaria mucgsae, meist der sub- X

mucosa,? nur: ausnahmsweise mi
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t sdhenT Diese Geschwiire sind in |
rder Regel .rundtind groUer als «
» dio der Epidermoid-Region.r¢H-, 100
* 'Im z allgemeinen_ erscheinen:?
mdieGesdiwuredesEpidermoid- \
[Abschnitts zuerstl Bei einigen.
iTieren'und iinter den gleichen '
'‘Bedingungen'des'Experimenta /
zeigten. sim'die Gesdrwire nur?

in. diesem AbschnitL Anderer-: -

seits warehr es die, welche
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selten iraten.Gesdiwulremur irn-..-*"7
rDrisénab¢dinift auf.*£"

Zahlenangaben . Gber?l den antiulcerosen Effekt der
yverwendeten ‘Drogen findeii'sich in Tab. 1 und* Abb. 3.

>y Oxyphencyclimin in :Dosen ~unter 0,5mg/kg (4 In-
jektipnen zu bestimmten*;Hunden), setzte die Zahl der
Geschwdre /i¢™:jd,m? Epidermoid-Abschnitt herab. Es
kam zu keiner'Perforationi Der ,Geschwirsindex fur

mg/kg Istnurj.fast ''gegeniber den Konfrollen

Tab. It HIuGfkeit der GeechwUre in beiden, Ma~ehabsdinitten der
"V . Rattehnd antiulcerdse Wirkung versdueaener Drogen

Epidermoid- -

. e
DrSjenabschnitt atgsdinitt »

esch.yriire -
r.’ LT .
Dxoreund >> |

‘ und, S, 14 4®?
[ fe» Dosii*) ir*" tl okkss € O X Fissur_en— Tiniiil  »
' Ff - / fdrmig
2’§ A?W o
t -Std L . 3
O<< X
r. b4 N E
Kontrollgruppe 28 61 38 .76 82 103 136 31 52
Oxjrphencv- CM
dimtn a *
z~Np.,T mg/kg * , 6 66 9 18 66 15 20-'S
*y O5jng/kgv=; . 8 62 9 1? 2bh 12 15 3 ;
1.0 mg/kg 10 50 9 14 10 2 2 VOf
mg/kg <12 . 1e6- 2 2 £0 _0 , o0 o 0.
SImgng* <l o o0 *o |° >A0 nG
_ o e .
Propantelin . h V-
. 2,5 mg/kg 6 66 a 24 27 *5 8
5A mg/kg 6 90 76 1° 59/ 11< jk .3 5
10,0 mg/kg "8 25 4 e 16 2T 7;5 30 ro
25,0 mg/kg 6 16' i 2 Xo 4 0 0 0
S. yo - i
!
Atropin i
wWmg/kg 7. b 66 9 17 83 20 ‘46 8  14; |
5.0 mg/kg 6- 50 5 66 16,; 20 5
* 10,0 mg/kg 8 25 5 -5 25 10> x13 a4 5 |
25j0 mg/kg , 6 16 1 5 '3 2
' - iH-i-]. <7t

Dofh 4mal wiederholt (Eiuielheiten unter <Material und. Me- "

thode-). >

Pro 100 Tiere in jeder Gruppe, die GeschwUre aufwiea. ,
Nad> eiaer wlllkttrUdien Skala ron 1—3 (tiehe Texf);

Im Pal! ven nnzlbUgen pnnktfSrmigen GeachwUren wurde fur die™

der Wert 4 sowohl fOrale Zahl
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Abb/3: Dosis und antiulcerftse Wirkung versdiiedener Arzncimittcl. Die antiulcerosc Wirkung
, ' wurde nach dem ,,Geschwiursindex® gewertet, getrennt nach den beiden Magcnabschnitten.
Co s» Kontrollgruppe; Ox = Oxyphencyclimin; Pr =» Propantelin; At =» Atropin.

und dieDifferenz ist statistisch signifikant (P = (0,01)
Die gleiche Dosis hatte keinen antiulcerosen Effeki
im Drisenabschnitt. Die kleine Differcnz des Ge-

schwadrsindex im Vergleich zur Kontrollgruppe wai
statistisch. unbedeutend (P mm) 0,05). Auf die Dosis
von 1 mg/kg zeigten sich nur wenige Gesdiwlre bei
10% der Tiere in dem Epidermoid-Abschnitt mit eineni
Geschwidrsindex von nur' 0,5%. Der Geschwursindex
im Drusenabschnitt reduzierte sich um 50%. Nach noch
grofleren Dosen ging der Geschwirsindex des Drisen-
abschnitts weiter zurick und nach einer Dosis von
5mg/kg erschienen bei 100% der Tiere keine Ge-
schwire mehr in irgend einem Magenabschnitt,

, Die Injektion von Propantelin gab qualitativ thn-
liche Resultate; fur quantitativ ahniiche Ergebnisse
wurden hdhere Dosen bendtigt. Wenn man z. B. mitt-
lere effektive Dosen (DEX) in bezug auf die Haufig-
keit des Awuftretens von Geschwiuiren vergleicht, so
braucht man gegenuber Oxgp_hencyc_llmln die 8fache
Dosis_Propantelin fur den Epidermoid-Abschnitt und
die 5fache'fur den Drusenabschnitt.

,t.> Betraditet man in gleicher Weise die DEX in bezug

auf den Geschwirsindex, so ist das Verhaltnis der
Dosen der beiden Drogen annahernd ebenfalls 1 :8
und 1 :5, jeweils ftir die beiden Magenabschnitte.

Xy.Bei Verwendung von Atropin wurden uhnlidie Re-

sulfate erzielt, aber quantitativ wurden fur den Epi-
dermoid-Absdinjtt, um ahnliche Resultate wie mit
Oxyphencyclimin zu erzielen, 10- bis 14mal groflere
;Dosen benotigt _I((,e nachdem ob man den Prozentsatz
von ulcerasen Tieren oder den Geschwirsindex in
Redhnung stellt), und 5--bis ofache Dosen fir den
Drusenabschnitt. .

Volumen des Mageninhalts und pH

NeBei den Kontrolltieren betrug das mittlere FIlussig-
'keitsvolumen im Mageninneren 7,9 mi mit einem Stan-
.dardfehler =3,4mi. pH — 19+ 11 Je. grifier das Vo-
lumen, um so niedriger war im allgemeinen das pH.
'Bei<den mit Oxyphencyclimin behandelten Ratten
war bis>zur Dosis yon 1,0 mg/kg keine wesentlidie
\Anderung/dés Flussigkeitsvolumens oder des pH zu
bemerkeni Mit grdfleren' Dosen wurde das Volumen
kleiner' uind der pH-Wert nahm ziemlich zu.

Djskussionjl’

J*bJach” den ¢gesdiiiderten Resultaten ist der Epider-
-5 moid-j bder./Ruminal-Abschnitt des Rattenmagens flr

ala auch tur die Ober-s i Ulcerationeh ijind Perforationen empfindlicher ais der



Driisenabschnitt. Die Geschwire beider Magcnab-
schnitte haben ansdieinend cine verschiedene Patho-
genese. Im Epidermoid-Abschnitt fiingt der Nekrose-
prozeil tief in der Sdileimhaut an um' sidi dann fadi
dem Mageninneren zu o6ffnen, wahrend im Drusen-
absdinitt die Ulceration an der Oberflache beginnt
‘und dann mit betrachtlichem Substanzverlust in die
Tiefe dringt. Diese Form hat mehr den Charakter
ﬁlnes Ulcus pepticum, wie wir es bejm Menschen
ennen.

~ Die 5 verwendeten Drogen konnen die Ulceration
in beiden Magenabsdinitten verhindern, besonders
aber im Epidermoid-Abschnitt. Oxypliencyclimin war
am wirksamsten sowohl im Epidermoid- ais audi im
Drisenabsdinitt und erwies sidi auch ais besonders
geeignct, um die Ulceration in dem Epidcrmoid-Ab-
sclmitt zu verhindern, wahrend das am wenigsten
aktivc Atropin auch die am wenigsten sclcktive anti-
ulcerose Wirkung aufwies.

Obglcich diese Arbeit nidit darauf geriditet war,
den Einfluft der Magensaure auf die Gesdiwirsbil-
dung zu_untcrsuchen, sei doch kurz hicrauf eingc-
8angen. Die Form, wie der Geschwursprozefi in bei-
den Magenabsdinitten beginnt, das frilie Ersdieinen
in der gdermmd-Zonc und der histologisdie Charak-
ter der Geschwire lassen daran denken, dail bei dem
ulccrativen Prozeil in dem Epidermoid-Abschnitt die
Salzsaurc cine sekundire Rolle spielt und vielleidit
v ini Drasenabsdinitt eine mehr direkte.

Die Rcsultate unserer Vcrsuche init den Drogen,
Sﬁeznall mit Oxyphencyclimin, scheinen diese Hypo-
thesen zu bestitigen, da ja mit Dosen, die weder das
Volumen noch das pH des Mager].mhafls modifizieren,
sdion Verhinderung des Gcschwirsprozesses im Epi-
dermoid-Absdmitt zu crreichen sind; dagegen gelit in
dem Driisenabschnitt diese Verhinderung mit der
llerabsetzung der Saure durdi die Droge einher.

SdiluRfolgcrungen und Zusammenfassung

_Aus der vorliegenden Arbeit, dio das Studium mag-
licher Differenzen der antiulcerésen Wirkung des
Oxyﬁh_encycllmlns auf die zwei Magenschleimhaut-
abschnitte der Ratte, an denen nach dem Verfaliren
von Shay Ulcera hervorgerufen waren, zum Zweck
hatte, liiilt sich folgern:

1. Es bestehen deutliche Differenzen des Geschwiirs-
prozesses in den Magenabschnitten. Im Epidermoid-
Abschnitt cntwickelt sich der Geschwiirsprozefi in
der Regel von der Tiefe aus an die Oberflache der
Schleimhaut, umgekehrt im Driisenabschnitt. In dem
Epidermoid-Abschnitt  erscheinen die_ Geschwire
friher, zahlreicher und in kleinerer Form ais im
Driisenabschnitt. _ o

2. Oxyphencyclimin verhindert die Bildung von Ma-
%engeschwuren speziell im Epidermoid-Abschnitt.

osen von | und 25 mg/kg, die kaum das pH des
Magens modifizieren, verhindern das Auftreten von

Gesdiwiircn bei 100»/o derTiere. Um dieGcgdiwiira-

bilding in dem Driisenabschnitt zu verhindern
sind lidhcre Dosen crforderlidi, welche die Mneen-
saure herabsetzen.

3. Oxyphencyclimin hat, vcrglidien.mii”“Propantclin-
und Atropin, cine starkercC antinlcerése Wirkung.
Diese ist besonders sclcktiv im Epidermoid-A >

schnitt, wahrend Atropin die -geringste selektive
Wirkung hat.

Summary

Nature ancl Locaiion of Experimental Gaslric Ulcera;
Anti-ulcerous Actioity of Various Drugs

Gastric mucosa of rats is shaijdy divided "in two-
sections: the proximal one consisting in a thin epider-'
inoid mucous membrane (ruminal section) anda distal
one consisting in a thick and glandular mucosa.
Shay ’s method of pylorus ligation was used to pro-
duce™ gastric ulceration. Histological differebees be-
tween ulcers of the two sections as wel! as the anli-
ulccr activity of tbree drugs were studied. 5/ .f-

Pylorus ligation produced many and small ulcers in
the " epidermoid mucosa and oniy a'few hui larger
ulcers in_the glandular region. Ulcers in the epider-
moid region appeared carlier and perforateil first

The ulcerative process_in the ruminal part of the
stomacli appears as vascular changes -in the deep
layers of the mucosa. Afterwards necrosisjof -these
sites ocurred; then it expanded both to the Sarface of
the mucosa, the “ulcer” becomihg visible, ancf to?the
other layers of the stomach ~o r~~r = 01 B _°

On the other hand ulceration in the glandular mu-
cosa started at the surface and progressed to the deep
layers.. Ulceration of the. glandular mucosa appeared
to be related to an increase In gastric acidity.

Among the three antiulcer drugs studied/oxyphen-
cyclimine, a ncw anticholinergic compound ~which
sclectively inhibits gastric secretion, was the<inost
active to prevent gastric ulceration. Doses, of oxy-
phencyclimine less than 0,5 mg/kg scl, diminished the
number of ulcers only in. the epidermoid region* and
prevented their perforation. Doses between. 0,5 and
1,0 mg/kg, prevented ulcer formation in the epider-
moid region and diminished the number and exten-
sion of ulcers in the glandular region. Doses higher than
2 mg/kg prevented ulcer formation in both regions in
I00°0 of animais. ’ _ _

To obtain similar results as those described with
oxyphencyclimine 5 to 8 times higher doses of propan-
teline bromide and 6 to 10 times higher doses of atropine
sulphate were required.
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