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Zusammenfassung

Die chemisch-reaktive Gastritis (Gastritis CR)

wird hervorgerufen durch endogene Sub-

stanzen wie Galle und Pankreassekret, aber

auch durch exogene Noxen wie Medikamen-

te, z. B. Azetylsalizylsäure (ASS), nichtstero-

idale Antirheumatika (NSAR) und Chemo-

therapeutika, ferner durch Alkohol und an-

dere Noxen. Die Befundmuster ähneln sich,

wobei Epithelschäden bis hin zur Erosion mit

nachfolgender verstärkter regeneratorischer

Hyperplasie, Kapillarschäden mit Schleim-

hautödem und ggf. Blutungen sowie Prolife-

rationen glatter Muskelzellen im Vorder-

grund stehen. Da im histologischen Befund

zelluläre Entzündungsinfiltrate weitgehend

fehlen, bevorzugen einige Autoren den Be-

griff „Gastropathie“ statt des in der Sydney-

Klassifikation vorgeschlagenen Begriffes

chemische oder reaktive Gastritis. In dieser

Übersicht werden die unterschiedlichen Be-

fundmuster mit Graduierungsmöglichkeiten

sowie die Pathogenese dargestellt, auch

werden Kombinationsformen mit anderen

Gastritisformen beschrieben.
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Kombinationsformen der Gastritis

Die fortgeschriebene Sydney-Klassifi-
kation der Gastritis [11, 34] definiert eine
chemische oder reaktive Gastritis, die
nach dem früheren Vorschlag der AG für
GI Pathologie zunächst als „chemisch-re-
aktive Gastritis“ (Gastritis CR) benannt
worden war [19]. Es ist mehrfach disku-
tiert worden, ob die charakteristischen
Veränderungen als Gastritis [10, 12] be-
zeichnet werden sollen oder als Gastro-
pathie [3, 8], da die Mukosa typischer-
weise keine nennenswerte Vermehrung
von Entzündungszellen enthält, sondern
eher eine „seröse Entzündung“ und
gleichzeitig auch eine reaktive Prolifera-
tion mesenchymaler und epithelialer
Zellen zeigt. Obwohl innerhalb der Teil-
nehmer der fortgeschriebenen Sydney-
Klassifikation keine Einigkeit über die
Terminologie „Gastritis“ vs. „Gastropa-
thie“ erzielt werden konnte [11], hat man
sich schließlich auf den Begriff der che-
mischen oder reaktiven Gastritis geei-
nigt. Im Folgenden nennen wir daher
diese Läsionen in Übereinstimmung mit
der Sydney-Klassifikation chemisch-re-
aktive Gastritis (Gastritis CR).

Ätiopathogenetisch wurde dieses
Muster der Schleimhautschädigung zu-
erst als charakteristisch für den entero-
gastralen Gallereflux nach Magenresek-
tionen [6,10,32,49] sowie danach für den
gastroduodenalen Reflux im nicht ope-
rierten Magen [7, 41] angesprochen. Erst
später zeigte sich, dass sowohl Medika-

mente (besonders ASS und NSAR [35])
als auch Toxine (z. B. Alkohol [8, 22]),
möglicherweise auch die Übersäuerung
des Magens sowie eine Kombination die-
ser Faktoren ein ähnliches morphologi-
sches Bild bewirken können. Die Gastri-
tis CR kommt nach unseren Beobach-
tungen aber auch im Regeneratepithel in
der Nachbarschaft von abheilenden Ero-
sionen oder Ulzerationen vor, sogar,
wenn diese primär bei einer Helicobac-
ter-pylori-Gastritis entstanden sind.

Pathogenese der Schleimhaut-
schäden bei der Gastritis CR

Bei der Gastritis CR schädigen chemische
Substanzen in der Regel zunächst von der
Lichtung aus den Schleim und dann das
Deckepithel, sodass es mindestens zu ei-
ner Schrankenstörung im Deckepithel
kommt (sog. „Barrierebrecher“; [9]). Da-
bei zeigten ultrastrukturelle Tracerunter-
suchungen, dass die Schadstoffe ein-
schließlich der Säure durch die Zonulae
occludentes in die verbreiterten basolate-
ralen Interzellularspalten und danach
durch die Basalmembran in das Interstiti-
um übertreten. Die Epithelschädigung
führt zur verstärkten Epithelregeneration,
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Abstract

Chemical or reactive gastritis is commonly

induced by endogenous substances such as

bile and pancreas secretions, but can it also

be caused by exogenous noxious substances,

including acetylsalicylic acid, nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, chemotherapeu-

tics, and alcohol.The histopathological pat-

terns are similar, involving epithelial damage

extending up to erosions with consecutive

regenerative hyperplasia and damage to

capillaries, with edema, hemorrhage, and

proliferation of smooth muscles. As cellular

infiltrates are minimal or lacking, some au-

thors have proposed the term “gastropathy”

instead of the term chemical or reactive gas-

tritis as proposed by the updated Sydney

classification.This contribution describes the

different patterns and grades and discusses

their pathogenesis. Mixed forms of chemi-

cal/reactive gastritis and other forms of gas-

tritis are also described, for example, that

from Helicobacter.
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wobei die Grübchen oft eine Hyperplasie
mit korkenzieherartiger Elongation aus-
bilden. Trotz verstärkter Regeneration
können die Einzelzellnekrosen schließlich
in charakteristische Leistenspitzenerosio-
nen fortschreiten, die oft einen kontinu-
ierlichen „fugenlosen“ Übergang zwi-
schen zellarmem homogenem Exsudat in
die ödemreiche Lamina propria zeigen [5,
42,43].Mit oder ohne Epitheldefekte kann
das Refluat gemeinsam mit der Magen-
säure in der Folge in die Lamina propria
eindringen; der hierfür verwendete Be-
griff der „Rück“-Diffusion („back diffusi-
on“) ist unseres Erachtens nicht ganz zu-
treffend. Bei diesem „Einstrom“ schädli-
cher Substanzen,wie wir es nennen möch-
ten,kommt es zu einer überwiegend pros-
taglandinvermittelten Kapillarschädigung
in der Lamina propria.Zytokine wie TNFa
und IL-1 sowie Adhäsionsmoleküle (LFA-
1, Mac-1, ICAM-1) spielen dabei offenbar
auch eine Rolle [16]. Infolge dieser Schä-
digung bildet sich ein alcianophiles Ödem
aus als Matrix für das vermehrte Einspros-
sen von glatten Muskelzellen der M. mu-
cosae bis in den Leistenspitzenbereich.
Nach unserer Beobachtung bildet sich
vielfach am Unterrand dieses Ödems –
entweder in Mukosamitte oder an der Mu-
kosabasis – ein diskretes eosinophiles In-
filtrat aus, dem regelhaft einzelne Lym-
phozyten und Plasmazellen beigemengt
sind. Besonders nach abheilenden oder
abgeheilten Erosionen bei Gastritis CR
findet man als Nebenbefund basal ausge-
bildete glattmuskuläre „Narben“, seltener
findet sich eine Fibrose im oberen Muko-
sadrittel. Nach Abheilung der Erosionen
treten häufiger im Epithel kleine, rundli-
che foveoläre Retentionszysten mit fo-
veolärer Metaplasie oder eine intestinale
Metaplasie auf.

Zusammenfassend kommt es bei
der Gastritis CR überwiegend zu de-
struktiven und regeneratorischen Epi-

thelveränderungen mit foveolärer Hy-
perplasie, ferner zu Zirkulationsstörun-
gen mit Ödembildung und zu sekundä-
ren mesenchymalen Proliferationen.

Morphologische Hauptkriterien
und Graduierung für das 
Vorliegen einer Gastritis CR

Die Kriterien für die Gastritis CR wur-
den zwar am Beispiel der Refluxgastri-
tis erarbeitet [3, 6, 7, 10, 23, 24], gelten
aber auch für andere Formen (s. unten).
In der Literatur wird besonders der Di-
xon-Score [10] für die Diagnose einer
Gastritis CR zitiert (Tabelle 1): In den
bisherigen Studien über die Gastritis CR
wurde eine morphologische Analogska-
la angewendet. Das reicht für eine pra-
xisorientierte Entscheidung aus.

Eine wissenschaftliche und genaue-
re Definition der Einzelparameter des
Dixon-Scores wurde in einer kürzlich
publizierten Studie von Haber und
Lopez erstmals dargestellt [18].

Foveoläre Hyperplasie. Grad 1 bedeutet
dabei eine geringe foveoläre Hyperplasie
mit Schlängelung und Kernhyperchro-
masie des Foveolarepithels, Grad 3 eine
hochgradige foveoläre Hyperplasie mit
Schlängelung der Grübchen und zotten-
ähnlichem Aspekt und Grad 2 einen In-
termediärbefund zwischen 1 und 3.

Glattmuskuläre Proliferation. Zwei inter-
glanduläre Muskelzüge verlaufen bei
Grad 1 in der tiefen Lamina propria in
>50% der Probe, bei Grad 2 in den Lei-
stenspitzen in <50% der Probe und bei
Grad 3 in den Leistenspitzen in ≥50%
der Probe.

Ödem. Ein beträchtliches Ödem wird bei
Grad 1 in ≥25%, bei Grad 2 in 25–50%
und bei Grad 3 in >50% der Länge einer
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Tabelle 1
Kriterien der reaktiven/chemischen Gastritis (Dixon-Score)

1. Foveoläre Hyperplasie (0–3 Punkte)
2. Ödem und glatte Muskelzellen in der Lamina propria (0–3 Punkte)
3. Kapillardilatation und -hyperämie in der Lamina propria (0–3 Punkte)
4. Spärlichkeit von Granulozyten: (0 Punkte=viele Granulozyten, 3 Punkte=keine Granulozyten)
5. Spärlichkeit von Lymphozyten und Plasmazellen (0 Punkte=viele, 3 Punkte=keine Rundzellen)

Der maximale Dixon-Score beträgt somit 15, und ein Dixon-Score von >10 deutet auf eine Gastritis CR
hin, ohne sie aber zwingend zu beweisen.
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Probe gefunden (jeweils Minimum: in 2
benachbarten Leistenspitzen).

Gefäßektasie. Grad 1: Gefäßdurchmesser
0,78–1,56 mm in ≥3HPF oder: Gefäß-
durchmesser 1,56–3,12 mm <3HPF.
Grad 2: Gefäßdurchmesser 1,56–3,12 mm
≥3HPF oder Gefäßdurchmesser ≥3,12 mm
in <3HPF. Grad 3: Gefäßdurchmesser
≥3,12 mm in ≥3HPF.

Aktive Gastritis. Grad 1 bedeutet Granulo-
zyten in der Lamina propria, aber keine
im Drüsenhalsepithel. Grad 2: Granulo-
zyten im Drüsenhalsepithel in <50% der
Probe. Grad 3: Granulozyten im Drüsen-
halsepithel in ≥50% der Probe. Der Score
wird invers gezählt (Fehlen von Granulo-
zyten =3 Punkte und 0 Punkte für dichte
Infiltration).

Chronische Gastritis. Grad 1: gering „er-
höhte“, Grad 2: mäßig „erhöhte“ und
Grad 3: hochgradig „erhöhte“ Anzahl
von Lymphozyten und/oder Plasmazel-
len. Auch hierbei wird der Score invers
bewertet.

Nach eigenen Erfahrungen gibt es
weitere,nicht „scorefähige“ Hinweise auf
eine Gastritis CR:

◗ mehrkernige Myozyten in der Lami-
na propria (in der Literatur nicht er-
wähnt),

◗ diskretes Infiltrat von eosinophilen
Leukozyten am Unterrand des
Ödems.

Besonders nach Einnahme von ASS/
NSAR berücksichtigen wir zusätzlich:

◗ nicht ganz frische Blutungen in den
Leistenspitzen,

◗ Erosionen mit homogenem eosino-
philem zellfreiem Exsudat an der
Oberfläche [42],

◗ bei der Abheilung sog. tiefer Erosio-
nen können erhebliche reaktive Epi-
thelatypien auftreten (Cave: Diagno-
se einer „Dysplasie“!),

◗ eine oberflächliche Fibrose der Lei-
stenspitzen und der Drüsenhalsregi-
on,

◗ Zeichen von abgeheilten Erosionen:
basale myogene „Narben“, intestinale
Metaplasie und foveoläre Zysten.

Für die Diagnose einer NSAR/ASS-in-
duzierten Gastritis CR ist der Grenz-
wert des Dixon-Scores mit >10 wahr-

scheinlich zu hoch und mit 8 adäquat
(s. unten [18]). Im statistischen Ver-
gleich mit Befunden bei der Helico-
bacter-pylori-Gastritis sind bei der re-
aktiven Gastritis durch NSAR Ödem,
vaskuläre Ektasie und Armut an akti-
ven und chronischen Entzündungs-
zellen signifikant verschieden, nicht
aber die foveoläre Hyperplasie und
die Proliferation glatter Muskelzellen
[18].

Gastritis CR bei Gallereflux

Refluxgastritis im Antrum bei 
duodenogastralem Reflux

Bei duodenogastralem Reflux mit Über-
tritt von Galle und Pankreassäften in
den Magen ist besonders das Antrum
betroffen.Als Grundreaktion bildet sich
ein Ödem der Leistenspitzen mit Prolife-
ration von glatten Muskelzellen.

Nach eigener Beobachtung sind die
glatten Muskelzellen in der modifizier-
ten Giemsa-Färbung, die oft routinemä-
ßig zur Helicobacter-pylori-Identifikati-
on eingesetzt wird, sehr gut zu erken-
nen, da ihre vesikulären, hellen Zellker-
ne schon in der Übersicht leicht von den
kompakteren Kernen der chronischen
lymphoplasmozellulären Infiltrate abge-
grenzt werden können und ihre rötli-
chen Zytoplasmaausläufer vor blass-
bläulichen Hintergrund einen guten
Kontrast ergeben (Abb. 1).Auch Eosino-
phile lassen sich besser erkennen. Mit
zunehmendem Schweregrad des duode-
nogastralen Refluxes findet man eine
vermehrte Epithelproliferation mit kor-
kenzieherartiger Schlängelung der
Grübchen und mangelnder Ausreifung
der Epithelzellen (s. Abb. 1c, d).

Entsprechend einem „physiologi-
schen“ gastroösophagealen Reflux im
untersten Ösophagusabschnitt, wurde
analog radiologisch für das präpylori-
sche Magenantrum gezeigt, dass es auch
bei Magengesunden einen vorüberge-
henden „physiologischen“ duodenoga-
stralen Reflux gibt [27]: Er tritt nach der
Pylorusöffnung beim Übertritt eines ga-
stralen Speisebolus in das Duodenum
vorübergehend auf und besteht in retro-
gradem "Überschwappen“ des aggressi-
ven Duodenalchymus in den Magen: Ein
gesteigerter duodenogastraler Reflux
beruht meistens auf einer Fehlfunktion
des Pylorus, z. B. bei Ulkusnarbe. Die re-
fluxbedingten Veränderungen liegen be-

sonders auf den Leistenspitzen der An-
trumschleimhaut und werden von ver-
sierten Endoskopikern oft als „streifige
Rötung“ bezeichnet.

Die histologische Grenze zwischen
einem noch normalem Befund und ei-
ner geringen Gastritis CR ist im An-
trumbereich offenbar fließend. Wir ha-
ben allerdings grenzwertige Befunde ge-
häuft in unseren Dateien bei Patienten
gesehen, die über Jahre hinweg vielfach
wegen Magen- oder Oberbauchbe-
schwerden biopsiert wurden. Diese
grenzwertigen Befunde einer geringen
Gastritis CR täuschen daher möglicher-
weise einen Normalbefund für den Pa-
thologen vor, weil sich Magengesunde
ohne Beschwerden normalerweise nicht
gastroskopieren lassen und daher ein
Kollektiv an magengesunden Patienten
zum Vergleich fehlt. Die Frage nach der
bioptisch gesunden Antrummukosa
könnte nur an Helicobacter-pylori-frei-
en, magengesunden Probanden in Kor-
relation mit physiologischem und pa-
thologischem radiologischen Reflux ge-
klärt werden. Dabei müssten auch ge-
naue topographische Gesichtspunkte
der Gewebsentnahme [13] berücksich-
tigt werden.

Liegt allerdings eine mittel- oder
hochgradige Gastritis CR bei Patienten
im Antrum vor, so finden wir relativ
häufig gleichzeitig auch eine geringe
oberflächliche Gastritis CR im Korpus.

Refluxgastritis im 
Billroth-Resektionsmagen

Die Veränderungen im Resektionsma-
gen wurde zuerst als „postoperative Ga-
stritis“ beschrieben [36]. Der Chirurg
Lawson, der sich auch tierexperimentell
mit dem Problem des refluxbedingten
Schädigung beschäftigt hat, bezeichne-
te die Veränderungen zunächst als „al-
kalische Refluxgastritis nach Magenre-
sektion“ („postgastrectomy alkaline re-
flux gastritis“; [23[), später aber wegen
der fehlenden lymphoplasmozellulären
Immunreaktion als „chronische Magen-
schleimhautreaktion“ („chronic gastric
mucosal reaction“, CGMR; [24]). Später
wurde von uns der Begriff der „Reflux-
gastropathie“ [6] und von anderen Au-
toren der Begriff der „Refluxkrankheit“
[37] geprägt.

Schon 1980 fanden wir beim semi-
quantitativen histologischen Vergleich
von Korpusbiopsaten bei nicht operier-
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ten Ulcus-duodeni-Patienten mit der
BII-Anastomosenschleimhaut hochsi-
gnifikante Unterschiede bei folgenden
Parametern: Ödem, foveoläre Hyperpla-
sie, Belegzellatrophie und pseudopylo-
rische Metaplasie sowie basale Zysten.
Dagegen zeigten die Scores für die
(Helicobacter-pylori-abhängige) aktive
bzw. chronische Gastritis keine signifi-

kante Unterschiede in beiden Gruppen.
Die Ergebnisse waren bei obligatem Re-
flux (BII ohne Braun-Enteroanastomo-
se) und fakultativem Reflux (BII mit
Braun-Enteroanastomose) ähnlich;
d. h., dass der fakultative Reflux aus-
reicht, um eine maximale Mukosareak-
tion auszulösen.

Der ebenfalls multifaktorielle Di-
xon-Score, erweitert nur um die glatten
Muskelzellen, wurde übrigens erst 1986
publiziert [11].

Mit steigendem postoperativem In-
tervall wird die Anastomosenschleim-
haut zunehmend umgestaltet (Tabel-
le 2): Das foveoläre Kompartment, das
normalerweise nur etwa 1/6 der Epithel-

Abb. 1a–d � Gastritis CR in Ant-
rumbiopsaten. Giemsa-Färbung
zur besseren Erkennung von glat-
ten Muskelzellen: a normal, b ge-
ringe, grenzwertige Veränderun-
gen, c mittelgradige, d hochgradi-
ge Gastritis CR (s. Dixon-Score in
Tabelle 1)
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höhe einnimmt, dehnt sich in das spezi-
fische Drüsenlager und zur Oberfläche
aus (Abb. 2a–d). Schließlich entwickelt
sich eine polypöse foveoläre Hyperpla-
sie, bei der die Grübchen zwiebelscha-
lenartig um eine zentrale Polypenachse
gruppiert sein können (Magenpolyp
vom Typ II nach Nakamura). Die Proli-
ferationsrate kann massiv gesteigert sein
(s.Abb. 2e). Mit zunehmendem postope-
rativen Intervall nimmt die Beleg- und
Hauptzellpopulation im Drüsenkörper
ab [3, 6, 7, 38, 39, 49] und wird durch ei-
ne pseudopylorische Metaplasie ersetzt
(s. Abb. 2c, d). Schließlich finden sich
nach ca. 20- bis 25-jährigem postopera-
tiven Intervall reichlich basale Zysten
pseudopylorischer Metaplasie (s.Abb.2d)
Gelegentlich können im Bereich von
postoperativen Lücken der M. mucosae
zystische pseudopylorische Drüsen in
die Submukosa verlagert werden (sog.
Gastritis cystica polyposa). Charakteri-
stisch für Reflux ist der seltene Befund
von AB/PAS-negativen, subnukleären
Vakuolen (s. Abb. 2f). Auch Lipidinseln
(Xanthelasmen) treten gelegentlich,
aber typischerweise im Magenstumpf
auf und sollen mit einer Lipidspeiche-
rung infolge eines Zellunterganges asso-
ziiert sein [14]. Lymphoplasmozelluläre
Infiltrate gehören nicht zum typischen
Bild einer Refluxgastropathie, sondern
sind eher Ausdruck einer gleichzeitig
bestehenden Helicobacter-pylori-Ga-
stritis [7] oder einer abklingenden Post-
Helicobacter-pylori-Gastritis.

Insgesamt sind die Veränderungen
im anastomosenfernen Magenstumpf-
bereich geringer ausgeprägt als im Be-
reich der Anastomose. Bei Billroth-I-
Mägen sind die Veränderungen insge-
samt wesentlich schwächer ausgebildet
als bei Billroth-II-Mägen.

Gastritis CR nach Einnahme 
von Medikamenten

In diesem Zusammenhang sind an 
1. Stelle ASS und an 2. Stelle die verschie-
denen NSAR zu nennen.

Pathogenese

Die unerwünschten Nebenwirkungen
von ASS/NSAR beruhen größtenteils auf
einer Hemmung der Prostaglandinsyn-
these. Prostaglandine, die im Foveolar-
epithel synthetisiert werden, wirken
pharmakokinetisch dadurch „zytopro-
tektiv“, dass sie normalerweise die
Durchblutung der Magenmukosa för-
dern, außerdem die Schleim- und Bikar-
bonatsekretion steigern und schließlich
andererseits auch die Säuresekretion
hemmen. Die freie ASS penetriert be-
sonders bei niedrigem pH in die Muko-
sadeckzellen, wo es bei neutralem pH zu
einer ASS-Anreicherung und nach
Hemmung der Zyklooxygenase COX1
[47,51] auch zu einer Hemmung der Syn-
these der protektiven Prostaglandine,
wie z. B. von PGE2 und Prostazyklin,
kommt. Offensichtlich spielt auch die
Anwesenheit von Granulozyten für die
NSAR-Schädigung eine wichtige Rolle
[48]. Zusätzlich wirken sowohl ASS als
auch NSAR lokal reizend und gewebs-
schädigend.Wir haben in einzelnen Fäl-
len schwere regressive Kernveränderun-
gen der Foveolarepithelzellen finden
können (Abb. 3c).

Infolge der Erosionen und Ulzeratio-
nen kommt es schon bei normaler Dosie-
rung (z. B. von ASS bei der Thrombose-
prophylaxe bei Koronarpatienten) zu ge-
ringen, okkulten Blutungen. Wegen der
gleichzeitig irreversibel gehemmten Zy-
klooxygenase in den Thrombozyten und

der dadurch verlängerten Blutungszeit
können speziell bei vorbestehenden Ulze-
ra umfangreichere Blutungen entstehen.

Die Mukosaschäden entstehen bei
ASS nicht nur bei lokalem Kontakt, son-
dern auch nach parenteraler Infusion.
Die NSAR wirken in ähnlicher Weise,
sind aber meistens weniger schädlich.
Die Nebenwirkungen von NSAR glei-
chen denen von ASS.

Mindestens 30–40% der Patienten
mit chronische NSAR-Einnahme ent-
wickeln eine Gastritis CR. Im Vergleich
mit der refluxbedingten Gastritis CR
sind die reaktiven Epithelproliferatio-
nen meistens weniger stark ausgebildet,
und es dominieren oft degenerative so-
wie zirkulatorische Veränderungen mit
den charakteristischen Erosionen [42].
Diese Erosionen mit dem homogenen
zellarmen Exsudat haben eine Sensitivi-
tät und Spezifität von >70% für die Dia-
gnose einer NSAR/ASS-ausgelösten
Schädigung [43].

Bei Anwendung des Dixon-Scores ist
der Grenzwert von >10 für eine positive
Diagnose einer NSAR/ASS Schädigung
wahrscheinlich zu hoch bemessen [18]:
Bei diesem Grenzwert liegt die Sensitivi-
tät mit 29% für die richtige Diagnose zu
niedrig,bei einer Spezifität von 100%.Bei
Absenkung des Score-Grenzwertes auf 8
steigt die Sensitivität auf 84% an, bei ei-
ner fast gleich hohen Spezifität von >99%
[18]. Andere Autoren haben allerdings
wegen des etwas unterschiedlichen Be-
fundmusters den Nutzen des Dixon-
Scores für die Diagnose der NSAR/ASS-
Gastritis sogar bestritten [13].

Besondere Bedeutung hat die medi-
kamentöse Schädigung durch NSAR/
ASS nach unseren Beobachtungen und
auch nach Aussagen von Stolte (persön-
liche Mitteilung) dadurch,dass hochgra-
dige regressive Schleimhautveränderun-
gen auftreten können, die als pseudo-
neoplastische Veränderungen zu Fehl-
diagnosen von „Dysplasien“ und Früh-
karzinomen führen können (s. Abb. 3f).

Gastritis CR nach Chemotherapie

Nachdem erstmals gastroduodenale Ul-
zerationen bei Patienten nach selektiver
hepatischer intraarterieller Chemothe-
rapie aufgetreten waren [28, 50], haben
einige Autoren [21, 33] die pseudodys-
plastischen und pseudoneoplastischen
Epithelveränderungen im Gefolge einer
systemischen Chemotherapie genauer

Tabelle 2
Graduierung der Refluxgastritis im Anastomosenbereich.
(Gering verändert nach [7])

Grad Niedrig Mittel Hoch

Postoperatives Intervall [Jahre] Ca. 1–10 Ca. 10–25 Ca. >25
Foveoläre Hyperplasie +(+) ++ +++
Ödem und glatte Muskelzellen +(+) ++ +++
Belegzellatrophie – +(+) +++
Hauptzellatrophie – +(+) +++
Pseudopylorische Metaplasie – +(+) +++
Basale Zysten – +/– +++
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beschrieben. Dabei kommt es bisweilen
zu schweren degenerativen Veränderun-
gen des basalen Drüsenkörpers, die eine
„Pseudoinvasion vom diffusen Typ“ [52]
suggerieren (Abb. 4a, b), zumal z. T. auch
erhebliche Zellatypien vorhanden sind.
(s.Abb. 4a, c).Auch die Epithelregenera-
tion ist gestört, indem im basalen Drü-
senlager eine foveoläre Metaplasie auf-
tritt (s. Abb. 4d).

Differenzialdiagnostisch sprechen
in dieser Situation folgende morpholo-
gische Befunde für eine zytostatikaindu-
zierte Läsion [33]: 1. Erhaltung der Drü-
senarchitektur, 2. Eosinophilie des Zyto-
plasmas mit Vakuolenbildung, 3. bizarre
zelluläre Atypien, z. T. ausgeprägter als
beim Karzinom, 4. niedrige Kern-Plas-
ma-Relation, 5. wenige oder sogar feh-
lende Mitosen, 6. zytologische Ähnlich-

keiten mit einer radiogenen Gastropa-
thie, 7. Betonung der Atypien in den ba-
salen Schleimhautpartien. 8. gleichzeiti-
ge Atypien in Fibroblasten und Endo-
thelzellen, 9. Fehlen einer intestinalen
Metaplasie in der Nachbarschaft.

Wie Kasuistiken belegen, können ge-
legentlich so schwere Kernatypien vorlie-
gen, dass der Verdacht auf ein Frühkarzi-
nom aufkommen kann [21]. Beispiele für

Abb. 2a–f � Gastritis CR im Anastomosenbereich des BII-Magens. a Normale Korpusmukosa (zum 
Vergleich), b geringgradig, c mittel- bis hochgradig, d hochgradig. e Massiv gesteigerter Prolifera-
tionsindex in den elongierten Grübchen bei Ki67-Darstellung (Mib1). f PAS-negative Vakuolen im
Deckepithel; selten, aber charakteristisch für Reflux
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solche gravierenden und irreführenden
Befunde nach Chemotherapie zeigt Abb.4.

Gastritis CR nach Nahrung 
und Getränken

Die Schädigung der Schleimhaut durch
Getränke oder Nahrungsbestandteile ist

vielfach diskutiert worden, z. B. durch
hochprozentigem Alkohol, durch Salz
und Pfeffer [26]. Allerdings stammt ein
Teil der Beobachtungen aus der Ära vor
der Helicobacter-pylori-Entdeckung. In
diesen Studien wurde die Gastritis noch
ausschließlich durch die (de facto Heli-
cobacter-pylori-induzierten) chronisch

entzündlichen Infiltrate und nicht durch
Nekrosen des Deckepithels, Erosionen
und Ödem der Lamina propria definiert.
Fälschlich wurde das Helicobacter-pylo-
ri-induzierte Entzündungsinfiltrat je-
weils als toxische Gastritis infolge der
genannten Nahrungsbestandteile ange-
sprochen.

Abb. 3a–c � Gastritis CR nach Einnahme von NSAR und ASS. a Geringe NSAR-Schädigung im Antrum mit Kapillarhyperämie, Mikrothromben, Blutung ins
Deckepithel, Leistenspitzenödem mit Proliferation glatten Muskelzellen, jedoch nur geringer Epithelproliferation. b Gleicher Fall wie a: stärkere Schädi-
gung der Korpusmukosa mit Ödem, Proliferation glatter Muskelzellen, frischer Blutung und foveolärer Hyperplasie. c Akute Kernveränderungen des Fo-
veolarepithels nach ASS. d Charakteristische Erosion der Antrummukosa mit homogener, zellarmer Nekrose, darunter Zeichen der Gastritis CR (NSAR). e

Kapillarthromben mit frischen Leistenspitzenerosionen, nur wenige Granulozyten im Exsudat (NSAR). f Hochgradige degenerative Veränderungen mit
Epitheltrümmern in dilatierten Drüsen (Cave: Diagnose von Dysplasie oder Frühkarzinom)
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Alkohol schädigt die Schleimhaut
erst bei höhergradiger Alkoholkonzen-
tration (>10%),daneben spielen auch die
Quantität des Alkoholkonsums sowie die
Dauer des Mukosakontaktes eine Rolle
[15]. Obwohl die meisten Schäden (z. B.
Mukosaödem und -blutungen) im Kor-
pus- und Kardiabereich auftreten [22],

ist aber auch das Antrum betroffen
(Abb. 5; [46]). Später kann das Antrum
sogar dominieren, und es können sich
Duodenalläsionen entwickeln [11].Alko-
hol behindert sowohl die Schleimsynthe-
se als auch -sekretion des Deckepithels,
sodass es unter dem Säureeinfluss ne-
krotisch wird und verstärkt abgeschilfert

wird. Infolgedessen können sowohl Al-
kohol als auch Säure in die darunter ge-
legene Lamina propria eindringen.Alko-
hol bewirkt im Tierexperiment [29] in-
folge einer primären Venolen- und Ve-
nenkontraktion mit nachfolgender Arte-
riolendilatation eine massive Hyperämie
der Mukosa mit nachfolgenden Hämor-

Abb. 4a–d � Gastritis CR unter
Chemotherapie. a Destruktive
Zellvereinzelung (Pseudoinvasion
vom diffusen Typ; kein diffuses
Karzinom!). b Gleicher Fall wie
Abb. 5a in der Pan-Zytokeratin-
Darstellung (MNF 116). c Hochgra-
dige Kernatypien bei weitgehend
erhaltener Drüsenarchitektur. d Ir-
reguläre Regeneration mit basa-
ler foveolärer Metaplasie
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Abb. 5a,b � Gastritis CR unter anderen exogenen Noxen. a Alkoholinduzierte Gastritis CR im 
Antrumbereich mit foveolärer Hyperplasie, diffusem Ödem der Lamina propria und Proliferation
glatter Muskelzellen. b Ähnlicher Befund der Antrumschleimhaut nach suizidaler Ingestion von
Kunstdünger

Abb. 6a,b � Kombination der Gastritis CR mit einer Gastritis B (Helicobacter-pylori-Gastritis). a Antrum-
bereich: im Leistenspitzenbereich zuoberst ein Ödem mit glatten Muskelzellen. Das Helicobacter-pylori-
induzierte Entzündungsinfiltrat liegt darunter. Helicobacter-pylori-Keime sind an der Oberfläche 
meistens spärlicher als in der Tiefe der Grübchen. b Anastomosenschleimhaut im BII-Magen mit Helico-
bacter-pylori-Gastritis: refluxtypische Foveolenveränderung und gleichzeitige oberflächliche chronisch-
entzündliche Infiltrate
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rhagien. Leukotriene scheinen hierfür
von Bedeutung zu sein. Das zunächst
oberflächliche Leistenspitzenödem kann
sich bei chronischer Schädigung auch in
tiefere Schleimhautabschnitte er-
strecken. Eine diskrete zelluläre Entzün-
dungsreaktion ist eher eine Ausnahme
und hängt meistens mit einer Helicobac-
ter-pylori-Infektion zusammen. Bei
chronischem Alkoholismus kann zusätz-
lich eine gesteigerte Zellproliferation
vorliegen.Die Regeneration von Leisten-
spitzenerosionen findet mitunter sehr
schnell statt [11]. Einige Arbeiten weisen
auf ein ähnliches Bild wie bei der Gastri-
tis CR hin [22, 46], das übrigens auch im
Tierexperiment reproduziert werden
konnte [29].

Natürlich können Kombinationen
mit einer Helicobacter-pylori-Gastritis
oder einer anderen Gastritisform auftre-
ten (s. unten).

Sensitivität und Spezifität der
Befunde bei der Gastritis CR

Die foveoläre Hyperplasie mit Schlänge-
lung der Grübchen, die leider in
Deutschland trotz einer Empfehlung der
Arbeitsgemeinschaft für GI Pathologie
[4] gelegentlich immer noch als Dyspla-
sie bewertet wird, ist naturgemäß kein
sehr spezifischer Schleimhautbefund.
Die foveoläre Hyperplasie kommt auch
im Bereich einer Regeneratschleimhaut
und bei anderen Gastritiden (z. B. der
lymphozytären Gastritis, Helicobacter-
pylori-Gastritis etc.) vor. Sie ist offen-
sichtlich bei der chronischen, refluxbe-
dingen Gastritis CR wesentlich stärker
entwickelt als beim ASS/NSAR-Schaden.

Obwohl das Schleimhautödem
schwierig zu graduieren ist und keinen
absolut spezifischen Befund darstellt, ist
die Kombination von Schleimhautödem
mit einer Proliferation glatter Muskelzel-
len sehr suggestiv,wenn auch nicht abso-
lut beweisend für eine Gastritis CR.Beide
Befunde können z.B.aber auch bei einem
Mukosaprolaps (z. B. bei GAVE-Syn-
drom) gefunden werden, bei dem auch
ein Gallereflux vermutet werden kann.

Insbesondere sind Kombinations-
formen mit anderen Formen der Gastri-
tis, die im Folgenden besprochen wer-
den, oft nur schwierig oder gar nicht ab-
zugrenzen.

Kombination der Gastritis CR
mit anderen Formen der 
Gastritis

Da Patienten mit einer Typ-B- (Helico-
bacter-pylori-)Gastritis oder anderen
Gastritistypen grundsätzlich gleichzei-
tige pathogenetische Einwirkungen
durch eine Gastritis CR aufweisen kön-
nen,soll im Folgenden auf einige solcher
Kombinationen der Gastritis CR mit an-
deren Formen der Gastritis eingegangen
werden.

Kombination der Gastritis CR im An-
trum mit der Gastritis Typ A im Korpus

Bei der Gastritis A im Korpusbereich
findet man nach unseren Erfahrungen
mit sehr großer Regelmäßigkeit im An-
trum ein deutliches Mukosaödem sowie
eine ausgeprägte Hyperplasie des Fo-
veolar- und Deckepithels bei fehlender
entzündlicher Reaktion, die kürzlich mit
der Hypergastrinämie bei der Gastritis
Typ A begründet wurde [14].

Kombination der Gastritis CR (NSAR-
Ätiologie) mit einer Gastritis Typ B,
beides im Antrumbereich

In einer kürzlich publizierten Studie
hatten 57% der Patienten mit NSAR-
Therapie gleichzeitig eine Helicobacter-
pylori-Infektion [13]. Dabei wurde be-
stätigt, dass die Helicobacter-pylori-Ga-
stritis mit NSAR-Einnahme höhergra-
dige Veränderungen aufweist als ohne
[2, 13], insbesondere scheinen Ulzera
häufiger vorzukommen [44, 45]. In ei-
ner anderen prospektiven Studie lag in
45,3% eine Assoziation mit einer Heli-
cobacter-pylori-Gastritis vor [35]. Dabei
scheint die Helicobacter-pylori-Koloni-
sation – ähnlich wie bei der postopera-
tiven Refluxgastritis – im Verlauf der
Therapie zurückzugehen. Die Unter-
schiede zwischen Ulzera bei der Gastri-
tis CR und Gastritis B wurden kürzlich
ausführlich diskutiert [1, 45]: Danach
sind NSAR-Ulzera im Gegensatz zu He-
licobacter-pylori-Ulzera eher gastral als
duodenal lokalisiert, sie treten oft mul-
tipel inmitten von Erosionen und Blu-
tungen auf, und sie sind schmerzlos
(Analgetikaeffekt?).

Wir haben in jüngster Zeit gelernt,
eine Kombination von einer Gastri-
tis CR (chemisch-reaktiv) und Gastritis
Typ B (Helicobacter-pylori-Gastritis)

auch histologisch zu identifizieren
(Abb. 6a): Der Befund ist besonders
leicht im Antrum zu erkennen und cha-
rakterisiert durch eine typische, subepi-
theliale bandförmige oberflächliche
Ödemzone, in der glattmuskuläre Pro-
liferationen auftreten. In einer zweiten
Schicht finden sich darunter im Leisten-
spitzenbereich chronisch-entzündliche
Infiltrat der Typ-B-Gastritis. Die Heli-
cobacter-pylori-Kolonisation ist mei-
stens an der Oberfläche hochgradig ver-
mindert, jedoch oft in der Grübchenba-
sis noch gut erhalten. Bei Erosionen
liegt im Exsudat ein Mischbild zwischen
einer homogenen zellfreien Nekrose
und einer stellenweise auch Kerntrüm-
mer enthaltenden Nekrose vor, wie man
sie bei Helicobacter-pylori-Gastritis fin-
det [5, 42, 43].

Kombination der Gastritis CR mit der
Post-Helicobacter-pylori-Gastritis

Nach erfolgreicher Helicobacter-pylo-
ri-Eradikation kommt es bei etwa 1/3
der Patienten zu erneuten Magenbe-
schwerden, offensichtlich infolge einer
Übersäuerung der Magenmukosa, z. T.
scheint aber auch ein verstärkter duo-
denogastroösophagealer Reflux vorzu-
liegen. Bei diesen Patienten ist auch
das Risiko einer Refluxösophagitis ge-
geben.

Histologisch enthalten die Magen-
biopsate dieser Patienten oft neben
schütteren residuellen lymphoplasmo-
zellulären Infiltraten im Leistenspitzen-
bereich und fehlenden Granulozyten ein
deutliches Ödem der Schleimhautober-
fläche mit Proliferation von glatten Mus-
kelzellen. Die (reaktive) Hyperplasie des
Foveolarepithels ist oft nicht sehr stark
ausgebildet. Unseres Wissens ist diese
häufige Befundkombination bisher
noch nicht beschrieben worden.

Kombination der Refluxgastritis 
(Refluxgastropathie) im Resektions-
magen mit der Helicobacter-pylori-
Gastritis

Wir haben früher bereits besonders im
BII-Resektionsmagen nach Ulcus duode-
ni eine Überlagerung der Befunde durch
eine Helicobacter-pylori-Gastritis be-
schrieben:Während man beim Ulcus duo-
deni von einer ca.>90%igen Helicobacter-
pylori-Gastritis ausgehen muss,sinkt die-
ser Prozentsatz unmittelbar postoperativ
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im BII-Magen auf ca.35%,um nach länge-
ren postoperativen Intervallen wieder auf
knapp 50% anzusteigen [7]. Wenn chro-
nisch entzündliche Infiltrate vorkamen,
waren diese hochsignifikant mit einer
gleichzeitigen Helicobacter-pylori-Besied-
lung assoziiert [7]. Auch andere Autoren
haben den Einfluss des postoperativen al-
kalischen Refluxes auf die Helicobacter-
pylori-Gastritis analysiert und fanden
auch eine Reduktion der Helicobacter-py-
lori-Besiedlung überwiegend durch den
Gallereflux [30, 31, 41]. Allerdings spielen
heute viele andere Faktoren als Reflux für
die Reduktion der Helicobacter-pylori-
Keime eine Rolle (Protonenpumpeninhi-
bitoren, Eradikationsversuche etc.)

Fazit für die Praxis

Nachdem die Gastritis CR wegen der weitge-
hend fehlenden zellulären Infiltration über
lange Jahre wenig bekannt geblieben ist,er-
gibt sich besonders seit der Zunahme von
arzneimittelbedingten reaktiven Gastritiden
die Notwendigkeit der korrekten Diagnose
oder wenigstens eines richtungsweisenden
Verdachtes bei der histopathologischen Dia-
gnostik,damit die oft erheblichen Schleim-
hautblutungen durch Absetzen der Medika-
mente ein Ende findet.Außerdem treten
schwere regressive Veränderungen mit er-
heblichen degenerativen zellulären Atypien
und eine verstärkte Mukosaregeneration auf.
Die Diagnose einer Gastritis CR erfordert mit-
unter viel Erfahrung.Besonders bei Kombina-
tion mit einer Helicobacter-pylori-Gastritis
geht die Überlagerung allerdings oft so weit,
dass eine sichere ätiologische Aussage nicht
immer möglich ist.Dennoch stellt die Dia-
gnose oder die Verdachtsdiagnose der Gastri-
tis CR eine wichtige Herausforderung dar.

Danksagungen. Ich danke Frau Dr. Götz für
das wiederholte Korrekturlesen.
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