
«der Gegend des Duo-
denums, sei es Divertikel, Taschenbiidung (altes Ulkus), Ge—
schwürsbildung, Geschwulstbildung u. dergl. Die Choiangitis ist
aufsteigend und beschränkt sich auf den Choiedoohus; es handelt
sich daher um Choledoohitis bzw. Papiliitis, wenn man auch Stö—
rungen seitens der Bauohs13eioheldrüse findet. ‘Die Fälle von m. ].
leichten Grades durch Choiedoohitis auf der Grundlage eines
Duodenaiinfektes sind nicht selten. Wir haben in den letzten
3 Jahren klinisch 5 Fälle beobachtet.

Auf die Differentialdiagnose des rn. L gegenüber den hepati-
„ schen Ikterusformen einzugehen, erübrigt sich nach unseren Aus—

führungen, aueh die Abgrenzung vom Stein— oder Geschwulst-
verschluß noch einmal gesondert zu besprechen, können wir uns
ersparen, möchten jedoch nicht versäumen, auf die Schwierigkeit
hinzuweisen, die dadurch entstehen kann‚ daß sich in rund 10 0/o
der Gesehwulstbildungen an den extrahepatisohen Gallenwegeh
Steinbildungen finden, so daß eine Steinanamnese nicht Ge—
sehwu1stbiidung aussehließt. Die größte differentiaidiagnostisohe
Schwierigkeit ergibt sich beim m. I. für die Fälle, bei denen man
es mit einer Choiangitis zu tun hat. Der oft nur leichte, oft perio—
dische Ikterus mit manchmal nur geringfügigen Beschwerden der
Verdauung, Druck in der Lebergegend u. dergi., der geringfügige
Befund an Leber und Milz, die geringen Ausfallserseheinungen
der Verdauung erschweren die Diagnose sehr. Ohne Duo—
dennlsondierung und röntgenologische Unter—
5 u e h u n g ist die Feststellung des Stauungsherdes im Duodenum
und des Duodenalinfektes nicht möglich. Damit ist auch die
Unterscheidung durchführbar‚ ob man es mit einer vom Duo—
denalinfekt aszendierenden Choledoohitis zu tun hat oder ob es
sich um einen Ventilstein mit sekundärer Gaileninfektion handelt.
In letzterem Falle pflegt der Ikterus meist stärker ausgesprochen
zu sein, der Wechsel in den Stuhlbefunden (s. 0.) ein wesentliches
Merkmal zu sein und die biliäre Zirrhose der Leber (harte Leber
mit feinhöekeriger Oberfläche und im Leben unter starker Span—
nung stehend) nicht zu fehlen. Der Ikterus trägt in der Regel
schon Verdineharakter.

Zur Diagnostik muß man, bei Anwendung der Duodenalsondie-
rung, auch den cholagogen Stoß dureh Magnesiumsulfateinspritzung
in. das Duodenum bzw. durch intravenöse Hypophysineinspritzung,
ferner den choieretisohen Stoß (durch Deoholin) heranziehen. Vgl.
hierzu die Diskussionsbeantwortung von uns zur Umfrage über die
Indikation zur Operation bei Steinversohiuß des Ductu-s choiedochus*).

Über die Behandlung des m.I. kann man sich als innerer
Arzt kurz fassen: Die meeha'nisohen Verschlüsse durch Geschwülste
gehören, sofern sie noch einem chirurgischen Eingriff zugänglich
sind, dem Forum chirurgioum. Meist ist allerdings eine Ge—
schwuistoperation mit dem Ziele der Entfernung der Gesehwulst
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Fällen auf einem Stauungsherd in nicht durchführbar. Immerhin läßt sich für die Fälle von Ver—
sohluß V1, V2 und V3, sofern die Galienbiase gesund ist, eine die
Lebensdauer des Kranken verlängernde Operation durchführen,
das ist die-Einnähung der Gailenblase in das Duodenum oder den
Magen. Beide Palliativoperationen bringen den m. I. zum Rück—
gang,indem die Galle den Weg durch die Gailenblase in den
Magen bzw. das Duodenum nimmt. Die Erfolge der Cholezysto-
Duodenostomie und der Cho1ezystogastrostomin„ sind nach den
Erfahrungen, die wir hier in Halle (Operation dureh die Chirurg.
Klinik) machen konnten, gleich gut. Zu sekundärer aszendieren-
der Infektion der Galienwege kommt es hierbei in der Regel
nicht. Der Kranke verliert innerhalb kurzer Zeit wieder den
Ikterus, sofern seine Nieren gut ausscheiden. Wir haben unter
den so 0perierten Fällen eine Reihe von Pankreaskarzinomen, die
ihre Neutralfettstühle auch nach der Gailenblasen-‚ Magen- bzw.
Zwöiffingerdarmfistel nicht verloren haben, wohl aber den Ikterus.
Ein Fall von Karzinom an der Papiiia Vateri mit Darmversehiuß
bot einen besonderen Befund. Naeh der Galienblasen—Magenfistel
verschwanden aueh die Neutralfettstühie. Der Bauehspeiohel hat
sich also mit der Galle zusammen dureh die Gallenblase rück—
läufig in den Magen ergossen, und trotz dieses unphysioiogisohen

Mechanismus hat das Vorhandensein von Bauohspeiohei im Magen—
Darmkanal die normale Ausnutzung der Nahrung bewirkt. Rönt—
genologiseh läßt sich dabei auch feststellen, daß auch Chymus
dureh die Gallenblase läuft. Trotz Bauchspeichel und trotz Ohy-
mus kommt es aber weder zur Infektion noch zur Schädigung
der Leber und der Gallenwege.

Was die Frage des Verhaltens gegenüber dem eingeklemm—
ten Oholedoehusstein anlangt, so stehen wir (vgl. die obener—
wähnte Umfrage undunsere Diskussionsbemerkungen) auf dem
Standpunkte, daß man möglichst innerhalb der ersten 4 Wochen
operieren solle. Langes Abwarten verschieohtertdie Lage der
Leber, andererseits ist aber mit der Möglichkeit der ‘oholangiti—
schen Komplikation zu rechnen, da, wie wir oben auseinander-
gesetzt haben, auch der fest eingeklemmte Stein später zu einem
Ventilversehluß führen dürfte. Kommt man an die Behandlung
eines frisch eingeklemmten Steines heran, so wird man zum min—
desten den Versuch machen, den Stein abzutreiben: man kann
Spülungen des Duodenums mit 25 0/o Magnes. suif. machen oder
hohe Kaitwassereinläufe oder intravenöse Injektionen von 10 0/o
Deehoiin (10—20 ccm) oder 2 ccm Hypophysin. Wenn aber ein
solcher Stoß nicht zum Ziele führt, _besohränke man sich auf die
Karlsbader Kur (Intensivkur mit täglich 2mal 2 Beehern Mühl—
brunnen und heißen Breiumsehlägen auf die Gallengegen-d). Der
Ventilstein bedarf zur Operation der Hand eines ge»sehiekten
Chirurgen. Die Behandlung des Duodenalinfektes mit aszen—.
dierender Cholangitis gelingt am besten‘dureh Duodenalspüiungen
mit25 0/o Magnesiumsulfat, die der Kranke erlernen muß. Eine
Karlsbader Kur schafft auch eine Besserung..

Abhandlungen

Aus der Frauenklinik der Deutschen Universität in Prag
(Vorstand: Prof. Dr. H e r m a n n K n a u 8)

Über die Periodizität genitaler Blutungen

und ihre Ursachen

Von Hermann Knaus.

Herrn Prof. Dr. Ant o n Gho n (Prag) zum 70. Geburtstag geWidmet.

Unser Wissen von der Perio-dizität der genitalen Blutungen
und ihren Ursachen ist von so allge‘mein—naturwis-sensohaftlioh--
medizinischer Bedeutung, daß sein in den letzten 100 Jahren er—
folgter Aufbau chronologisch dargestth zu werden verdient, ehe
von den jüngsten Errungenschaften auf diesem Forschungsgebiete
berichtet werden soll.

Die Physiologen K. F. Burdaoh (1835), C. G. Garne
(1840) und R. W a, g n e r (1843) erkannten noeh nieht die kausaie
Beziehung zwischen der rhythmisohen Ovarialfunktion und der
Menstruation, sondern behaupteten, daß die Ovulation erst infolge
des Begattungsaktes oder vielmehr des Reizes, den das Sperma
auf den Eierstock ausübe, eintrete und der Gelbe Körper nichts
iinderes als junges Fleisch in einer frischen Wunde darstelle.
Dleser alten Auffassung von den Unabhängigkeit der Menstruation
von der Funktion der Eierstöeke traten nahezu zur selben Zeit

F. A. P 0 11 ch et (1842) und_Th. L. W. B is ch 0 ff (1843) ent—
gegen und erklärten die Menstruationfür ein der Brunstblutung
bei den Tieren analoges Phänomen, nachdem sie durch sehr be-
merkenswerte, sorgfältige Beobachtungen bestimmte zeitliche Zu—
sammenhänge zwischen Menstruation und Ovu1ation und deren
Unabhängigkeit vom Reiz der Begattung oder des Spermas fest-
gestellt hatten. So eharakterisierte L e o a t naeh ]? o u o h e t mit
Recht die Menstruation als eine 77phlogose amoureuse“. Den Geg-
nern dieser Auffassung wurde von den genannten Autoren vorge-
halten, daß die Beziehungen zwischen Menstruation, Eireifung und
Ovulation bei der Frau genau jenen bei der Hündin entsprächen;
hier wie dort «käme es zuerst zur Genitalblutun:g, gegen Ende der-
selben oder kurz hernaoh zur Reifung und zum Sprung des Graaf-
sohen Foliikels und endlich erst nach Aufhören der Blutung zum
Erwachen des Geeohlechtstriebes, der sich von da ab noeh stei-
gerte. Als objektiver Beweis für die Richtigkeit dieser Ansicht
wurde eine Beobachtung von Ecker angeführt, der bei einer
am 12. Tage naeh der Menstruation enthaupteten Frau einen mit
frisch koaguliertem Blut gefüllten Graafsohen Foilikel gefunden
hatte. Als besonderes Verdienst reehneten sich P o u ohet und
vor allem Bis ohoff den Nachweis des spontanen, dureh den
Begattungsakt unbeeinfiußbaren Eintrittes der Ovulation an.

Die Ansicht von Pouehet und Bischoff blieb nicht
unwidersproehen; so wurde sie 1845 durch J. Müller ange—



3‘i2

griffen, der den Vergleich der Brunstblutung bei den Tieren mit
der menschlichen Menstruation rundweg ablehnte. Dieser Streit
der Meinungen über die wahre Natur der Menstruationsblutung
wurde erst von L e o p 01 d und seinen Schülern in eine erfolgver—
sprechende Richtung geführt, indem sie das zeitliche Verhältnis
zwischen Menstruation und Ovulation einerseits durch die An-
gaben über den letzten Menstruationstermin und andererseits
durch den Befund, den sie an frisch exstirpierten Ovarien erhoben
hatten, zu klären suchten. Auf Grund so ermittelter Unter—
suchungsergebnisse faßte L e o p o 1 d (1883) sein Urteil über die
menstruelle Blutung wie folgend zusammen: „Sie ist eine dem
weiblichen Organismus eigentümliohe Erscheinung, welehe ihren
Grund in den Eierstöeken, ihren äußeren Ausdruck im Uterus
findet. Infolge ihrer Periodi2ität gehört sie in die Reihe rhyth-
m1soher Lebenserseheinungen, wie zum Beispiel Puls und Re—spi—
ration, deren Rhythmus ätiologiseh ebensowenig aufgeklärt ist
wie der der vierwöohentliohen Blutung.

Naeh alledem finden sieh in dem zeitlichen Verhältnis der
Ovulation zur Menstruation vorläufig noch verschiedene Varian
ten. Follikelberstung kommt zu jeder Zeit vor. Höchstwahr-
soheiniioh aber erfolgt sie aus anatomischen Gründen vorwiegend
während der Dauer und unter dem sohwellenden Einfluß der
menstruellen Kongestion.“ -

In einer späteren Arbeit (1907) fügte L e o p o 1 d dem noch
hinzu: „Die Ovnlation folgt bisweilen einem eigenen periodischen
Zyklus, bisweilen geschieht sie sprungweise; meistens jedoeh fällt
ihre Periodizität mit derjenigen der Menstruation zusammen.“

Es war L u d w i g F r a e n k e 1 vorbehalten, dureh intra—
operative Inspektion der Ovarien eine gesetzmäßi-ge Aufeinunder-
folge von Ovulution, Corpus—luteum—Bildung und Menstruation an
Frauen mit vierwöohentiiohem Zyklus festzustellen und damit
entgegen den früheren Ansichten zu behaupten, daß die Ovulation
der Menstruation stets vorangehe und daß die Degeneration des
Corpus luteum den Eintritt der Menstruation bedinge. Und nach
H i t s o h ma n n s und A d 1 e r s Entdeckung des zeitlich ge-
regelten, ganz oharakteristischen Aufbaues des Endometi*iums
während des mensuellen Zyklus wurden endlich von R. M e y e r,
R ug e H, R. S e h r o e d e r u. a.. die Ereignisse und Veränderun—
gen, die sieh im Laufe des mensuelien Zyklus am Ovarium und
Endometrium abspielen, an einem großen, ausgewählten Unter—
suchungsmat—erial klargelegt und damit das Wesen der Men-
struationsblutung in dem uns heute geläufigen Sinne richtig er-
kannt. Diese Periode des Forschens naeh der wahren Natur der
menstruellen Blutung fand mit der folgenden, von R. M e y e r ge-
prägten Definition ihren Abschluß: „Ohne Ovulation kein Corpus
luteum, ohne Corpus luteum keine Menstruation.“

Diese von den deutschen Gynäkologen inaug‘urierte und
heute noch einheitlich vertretene Auffassung vom Charakter der
monatlichen Blutung beim menschlichen Weihe scheint sieh nach
der jüngsten Entwicklung dieser Frage in den angelsächsischen
Ländern als zu starr und schematisch angewandt zu erweisen.
Denn dort hat sich seit den ersten Beobaehtungen von H ea p e
(1894) in der Lehre von der monatlichen Blutung beim Affen eine
Wandlung vollzogen, die gegen die deutsche Anschauung von der
unbedingten Abhängigkeit der Regelbiutung von einer ihr voran—
gehenden Ovulation und Corpus-luteum—Bildung beim Menschen
spricht. H e a p e fand nämlich an menstruierenden Affen, die er
während eines Sommeraufenthaltes in Indien erlegt hatte, keine
Corpora 1utea in den Ovarien. Desgleiohen stellte bald nach ihm
v an H e r w e r d e 11 an 87 gesehleehtsreifen Java—Makaken zwei

Typen von menstruierenden Weibchen fest, von denen die einen
ein niedriges, driis-enarmes, also ruhendes Endometriunri und kein
Corpus lut'eum, die anderen ein gesohwoilenes‚ drüsenreiehes
Endometrium im Stadium der Sekretion und ein Corpus luteum im

0varium hatten. Diese Differenzierung in ovuiierende und nieht—
ovu1ierende, jedoeh periodisch blutende Affen:weibohen schrieb die
holländische ‚Forscherin dem Einfluß der Jahreszeiten zu, da sie,

ebenso wie He 3, p e, an in den Sommermonaten getöteten Tieren

weder einen reifenden Follikel noch ein Corpus luteum nachwei—

sen konnte. So schien nur die Zeit vom September bis April fiir

die Fortpflanzung reserviert zu sein und in den Sommermonaten

eine physiologische Sterilität einzutreten, ohne daß es dadurch zu

einer Unterbrechung der monatlichen Blutungen kam. Nach einer

geraumen Zeit des Stillsta.ndes dieser Forschungen, in der sieh die

deutsche Auffassung von den Ursachen der monatlichen Blutung

bei den Primaten entwickelte und_sohließlieh eine Vorrangstellung
gewinnen konnte, nahm C o r n e r im Jahre 1928 die von H e a. p e
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und V a, n H e r w e r d e n eingeleiteten Untersuehungen wieder auf
und wies an 6 von 11 menstruierenden Affen (Maoaous rhesus), die
1—2 Jahre unter genauer Beobachtung über den Ablauf des men—
struellen Zyklus gestanden hatten, periodisch eintretende Blutun—
gen ohne vorangegmigene Ovulation und Corpus-1uteum—Bildung
naeh. Diese ganz einwandfreien Beobachtungen C o r n e r s wur-
den späterhin von E. Allen, Joachimovits, Hisaw‚
Zuokerman, Westman und vor allem von O. Hartman
bestätigt, der an seiner wohlgepfleg‘ten Affenkoionie in Baltimore
entweder durch operative Inspektion oder durch rektale Palpati.ou
der Ovarien das Ausbleiben der Ovuiation ioei unverändertem
Fortgang «der monatlichen Blutungen in den Sommermonaten, also
genau so wie H e a, p e und v a, n H e rw e r d e n an den im tropi—
sehen Indien wild lebenden Affen, gefunden hatte. Gegen dieses
gewiehtigg Tatsachenmaterial war die Ansicht von der wie Ur—
sache und Wirkung bestehenden Bindung zwischen Ovuiation,

Corpus luteum und Menstruation nieht mehr zu halten und war
ihr eine von E. Alle n zuerst ausgesprochene Hypothese gegen—
iibergestellt worden, welehe die monatliche Blutung als die Folge—

ersoheinung einer plötzlich versiegenden Foliikelhormonprodnk—
tion erklärte. E. Alle 11, }W a, g e n e r und A b e r 1 e ver—
wiesen nämlich darauf, daß nach Entfernung von Follike1 enthal—

tenden 0varien oder auch schon nach operativer Eröffnung rei—

fender Follikeln beim Affen stets eine Genitalblutung eintritt, be—

dingt dureh den darauf erfolgenden Abfall des ‘Follikelhormon—
spiegels im Blute. In derselben Weise wäre nach H a r t m a, n die
intermenstruelie, dureh die spontane Ovuiation au-sgelöste blutig

tingierte Ausscheidung beim Affen zu erklären. Ferner stützte

E. Allen seine neue Lehre von der Menstruation auf der Be—

obachtung von Blutungen bei kastrierten Affenweibehen naeh

einer seehstägigen Verabreichung von Follikelhormoninjektionen,

die auch His aw eintreten sah, wenn er die tägliche Dosis von

40 Rutteneinh-eiten plötzlich auf 20 Ratteneinh-eiten herabgesetzt

hatte. Diese Untersuchungen iiber die Blutung auslös-ende Wir—

kung des Follikelhormons wurden von H a, r t m a n, F ir o r und

G eiiin g noch auf kindliche und auf hypophysektonierte Affen

ausgedehnt und damit festgestellt,daß das Auftreten solcher Blu—

tungen an die Gegenwart der Hypophj7se oder eines wirksamen

Extraktes aus derselben gebunden ist, woraus die genannten
Autoren den Schluß zogen, daß die periodischen Genitalblutungen

nicht durch das Foliikelhormon, sondern durch ein spezielles Hor—

mon des Hypophysenvorderlappens ausgelöst würden. Saiki
überprüite diese Untersuehungsergebnisse, bestätigte sie und fand

aber außerdem, daß die Blutungen nach Aufhören der Behandlung

mit Hypophysenvorder1'appenextrakten nicht eintreten, wenn im

unmittelbaren Anschluß daran Follikelhormon gegeben wurde, was

seiner Ansicht nach auf den so unterbieibenden Sturz des Follikei-

hormonspiegels, der dureh das gonadotrope Hormon des Hirn

unhang‘es gehoben worden war, rzurüokgeführt werden müßte. Alle

diese Tatsachen stützen mit zwingender Beweiskraft die von

E. Allen inair-gurierte Lehre von der Menstruation, die beim

Affen ohne Ovulation rind Corpus luteum allein durch periodische
Schwankungen in der Foilikelhormonproduktion ausgelöst werden

kann. Während E.'Allen‚ O. Hartman und ihre Schüler

einen wieder einseitig orientierten Standpunkt der deutschen Auf—

fassung von der Menstruation gegenüberstellen, nimmt 0 o r n e r

in dieser Frage eine weise Mittelsteliung ein, indem er zusammen—

fassend festhäit‚ daß es beim Affen monatliche Blutungen ohne

Ovulution und Corpus—1uteum—Bildung gibt, daß aber, wenn es zur

Ovulation kommt, diese in einem ganz bestimmten Zeitverhältnis

zum Menstruationsbeginn steht, dem sie stets um 12—14 Tage
vorangeht«

Bei der weitgehenden Übereinstimmung in der Anatomie und

Physiologie der Gesehleohtsorgune unter den Primaten ist es nach

den Unter-suohungsergebnissen, die von den amerikanischen For-

schern am Affen gewonnen wurden, naheliegend, daran zu denken,

daß es auch beim Menschen regelmäßige periodische Blutungen

ohne Ovulation und Oorpus—luteum—Bildung gibt, die von den ‚sog.

echten Menstruationsblutungen bis heute nicht unterschieden wer-

den konnten. So glaubt auch N 0 V ak, obwohl er dafür keinen

Nachweis erbringen könne, daß der ovuiationslose Typus des MBH-
struationszyklus häufiger bestehen dürfte, als wir heute noch rm—

nehmen, und zwar auch bei vollkommen normal seheinenden Frauen,

» genau so wie bei den genitalg-esun—den Affenweibehen. Prüft man

nun im Sinne dieser Erwägungen die gynäkologisohe Literatur, so

findet man da und dort Mitteilungen über Beobachtungen vom

Ausbleiben der Ovulation und Corpus—luteum-Bil-dung bei regel-

?
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sohaftsdauer 273—274 Tage. 1111 Mitte J 1111 iakt1e1end im Mutte1heim
der Klinik. Hernach abgestiiit. In Tabelle 1 sind alle weiteren, wich—
tigen Daten, wie Menstruations- und Untersuchungstermine, übersicht-
lich dargestellt.

mäßig menstrui-erenden Frauen. Schon L -e o p o 1 d und R 21 v a. n o
be110hten nach ihren an 241 Frauen a11westeilten Untersuchungen
iiber den Zeitpunkt der Ovulation V0112Fä11en rnit Menstruation
ohne Ovu1ation. Desgleiohen behauptet Sehiekeié, der die
operativ gewonnenen Genitalorg‘ane von 20 Frauen zwecks Be—
stimmung des Ovuiationstermines angesehen hat, daß nach seinen
Befunden ganz gewiß Menstruationen auch trotz Abwesenheit von
Corpora 111tea. erfolgen können. Aueh Ti e t z e beja.ht «die Mög-
1iohkeit des Ablau-fes ov111ationsloser oder sog. monophwsiseher
Zyklen beim Weihe, hält diese aber 111 analogia.m mit Beobach-

Tabelie 1.

Länge des mensuellen Zyklus
1012191618202224262830323‘13635
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tungen am Meerschweinchen für eine durch Foliik-eipersistenz ver—
ursachte, pathologische Erscheinung, da. sie ihrem Zwecke, näm—
lich der Fortpflanzung, nieht entspreohe.

Nach diesen an verschiedenen Primaten gewonnenen Beob-
achtungen, die ein vielleicht nicht allzu seltenes Vorkommen von
ovuia.tionsiosen mensueiien Zyklen auch beim menschlichen Weihe
sehr wahrscheinlich machen, ist es sehr reizvoll, dieser Frage nach-
z11gehen und den erwünschten Nachweis rnit Hilfe einer Unte1-
s110111111gs111et11ode, die uns siohe1en Aufsohiuß über die An— oder
Abwesenheit eines 001p11s luteun1 im lebenden menschlichen Kör—
per gibt, an menstruierenden Frauen in dem einen oder anderen
Sinne zu erbringen. Diese Methode ist die von mir seit dem Jahre
1928 angewandte und später verbesserte Registration der spon—
i:;11e11 Bewegungen der menschlichen Ge‘bä.rmutter in situ und die
1:11'üf11n-g ihrer Pituitrin—E111pfindiiohkeit, die, wie beim Kaninchen,

><-_Kohabilt-oiian‚ + -Verauch‚ 8- Eintritt der Menstruation
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Aus Tabelle 1 ersehen wir zunächst, daß die drei ersten
mensuelien Zyklen, offenbar unter dem Einfluß der Laktatikm,
eine Tendenz zur Ve11'zinge1un0 zeigen und zwischen 28—37 T.1.U1.11
schwanken. Weiter entnehmen wir daraus, daß in diesem Zeit-
ra.11n1e 2111 verschiedenen Tag en der einzelnen Zyklen 9 Prüfun11en
der Pituit1in— Empfindlichkeit der Gebärmutter gemacht wurden,
die, und das ist das Bemerkenswerte, ein einheitiiohes Resui 1.113 (11-
0‘eben haben: An allen diesen 9 Untersuchungs—
tag en hat die Gebärmutter auf die intra—
venöse Injektion einer Voegtiin— Einheit von
Pituin (Graz) positiv reagiert, wofü1 die Bi1der 3—5 {111%

Bild 1. Pituin (Graz) (1 Voegtiin- Einheit)- Reaktion am 15. Tage
(Tag der Ovulation) ante gmenstruationem. Zeitmarke 20".

Bild 2. Ausbleiben der Pituin (Graz) (1 Voegtiin—Einheit)-Reaktion
am 9. Tage auto 1nen3truationem.

in Abwesenheit eines Corpus luteum positiv, in Gegenwart eines
funktionstüohtigen Gelben Körpers negativ .111sfä11t. Die Bilder 1
1111d9., gewonnen am 15.1111d 9. Tage ante menst1uationem, geben
für die Brauchbarkeit diese1 Methode und die Eindeutigkeit ihrer
Ergebnisse zum Nachweis des Gelben Körpers ein ansoha.uiiches
Beispiel.

Mit der Methode allein war es aber noch nicht getan, denn
es bedurfte zumindest noch einer geeigneten, und zwar genital—
gesunden menstrnierenden Frau, an der damit gezeigt werden
sollte, ob auch beim Menschen ovuiations— und O1e1101161perlose
Zyklen im 101t1111211121111g31211113 en Alter vorkommen Durch Zufall
bin ich gleich nach Aufnahme dieser Unte1suchungen 51111 eine
F181118115p°618011 gestoßen, die sich hierfür be1eitwiiii'gst zu1 Ver—
fügung stellte und foigende Anamnese a.11svviesz

M. C., g.eb 2. Febru3.1 1913, mit 17 Jah1en Menarche, anfangs
11111ege‘hnäßig,b seit dem 18. Lebensjaln regelmäßig vie1wöehentlioh
(kalenderrnäßige Aufzeichnungen fehlen) menstruie1t. 29.111111 1932
Menst1uation. 12. Juli 1932 (14 Tag des mensueilon Zyklus) einziger
Koitus und Konzeption. 12. Aprii 1933 in de1 Geb1utshiifiichen Klinik
Graz Geburt eines 3000gschweren, 50 cm langen Knaben. Schwanger-

Bild 3. Pituin (Graz) (1 Voegtlin-Einheit)-Rea.ktion
am 8. Tage ante menstruationem.

Bild 4. Pituin (Graz) (1 Voegtiin—Einheit)-Reaktion
am 2. Tage ante menstruationem.

\

Bild 5. Pituin (Graz) (1 Voegtlin- Einheit)— Reaktion
am 9. Tage ante menstruationem.

objektive Belege dienen sollen. Es ist hier im Verhalten des
Uterus gegenüber dem Hypophysenhinterlappenextrakt zwischen
Ante— und Post1nenstruum nicht der geringste Unterschied zu be—
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obaehten gewesen, was die Entwicklung eines Corpus luteum mit

den üb1iehen Funktionsqualitéiten in drei aufeinanderfolgenden

Zyklen mit Sicherheit ausschließt° A u s di e s e n e i n W a n d —

freien Beobachtungen erhe11t, daß—es nicht nur

beim Affen, sondern auch beim Menschen monat—

liche Blutungen ohne vorangehende Ovula“tion

und Gelbkörperbiidung gibt.

Die damit erwiesene und durchaus verständliche Überein—

stimmung in den Genitalfunktionen rzwischen Menschen und Affen

klärt so manches in der, Frage der Auslösung von periodischen

Blutungen, das wir bisher ohne Ovu1ation nnd Corpus luteum nieht

zu deuten vermoeht oder'für pathologiseh gehalten haben. Wir

sind aber meiner Ansicht nach nicht berechtigt, so1ehe‚ Blutungen

rundweg für pathologiseh zu erklären, da sie beim Menschen, ge—

nau so wie beim Affen, Jahre-hindurch vorznkommen scheinen,

ohne daß wir ihren anderen Charakter bisher erkannt haben.

0 0 r n e r und H a r t. m a 11 haben nämlich darauf aufmerksam ge—

macht, daß die jugendlichen Affen in der Regel ohne Ovn1ation

und Geibkörperbildung menstruieren, bis sie in das eigentliche

fortpflanzungsfähige Alter treten, in dem sie erst eine volie-

Ovarialtätigkeit mit Follikelsprung usw. entfalten. So hat H a r t—

man bei 15 Affen (Macaeus rhesns) die erste Menstruation bei

einem Körpergewicht von dureh«sehnitt1ich 3350 g beobachtet, her—

nach sehr unregelmäßige Zyk1en folgen und trotz häufiger Kohnbi—

tationen erst nach etwa einem Jahre bei einem Körpergewicht

von durchschnittlich 5000 g Konzeption eintreten sehen. Nach

diesen übereinstimmenden Mitteilungen über Beobachtungen im

Adoleszentenalter des weib1iehen Affen bedarf es dringend eines

. Vergleiche-s mit dem Ablauf des mensuelien Zyklus und der Kon—

zeptionefähigkeit des menschlichen Weibevs in den ersten Jahren

nach der Menarehe. Was den Charakter der monatlichen Blutun—

gen bei Mädchen" in den Pubertätsjahren anlangt, liegen bereits

ausgezeichnete Untersuchungen von E n g 1 e und S h e 1 e s n y a. k

an 100 Institutsmädehen vor, die ergeben haben, «daß die Mädchen

in den ersten Jahren nach der Menarehe ebenso unregelmäßig

menstruieren wie die jugend1iehen Affen. Auch ich verfüge über

Beobachtungen, welehe die Untersuehungsergebnisee der beiden

amerikanischen Autoren voll bestätigen. ‘

Die Menstruationsdaten, die meinen Seh1ußfolgernngen zugrunde

liegen, stammen von einer Frau, die »seit dem Eintritt der ersten
Genita1blutung alle Menstruationstermine kalendermäßig festgehaiten

und damit ein außerordentlich wertvol1-es Beobachtungsmaterial ge-

schaffen hat. Diese Frau hat am 26. NOV. 1914 als 13%jähriges Mäd-

chen ihre erste Blutung bekommen und in den daranffoigenden3 J ah—

ren, wie aus Tabelle 2 ersicht1ich ist, sehr unregelmäßig geblntet.

Tabelle 2.
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" 5 - Eintritt der Menstruation,

Vergleicht man damit Tabelle 3, d. i. den Ablauf des men-

suellen Zyklus bei der um 10 Jahre älter gewordenen Frau, so

springen die nun stets gleiehb1eibenden Grenzen von 26—30 Ta—

gen, innerhalb deren die Länge des Zyklus schwankt, in die Augen.

Damit erscheint die erste Frage im Sinne völliger Übereinstim-

mung der Genitalfunktionen zwischen Menschen und Affen erledigt.

Was die zweite Frage, d. i. die Konzeptionsfähigkeit des

Mädchens in den Pnbertätsjahren betrifft, stehen uns zu deren

Beantwortung hoehinteressante Beobachtungen über die Frucht-

barkeit der eingeborenen Mädchen in den Tropen zur Verfügung.

So berichtet K a, t h e rin @ M a y 0 in ihrer „Mutter Indien“, daß

die Indierin, die gewöhnlich mit dem Eintritt der Pubertät hei—

ratet, trotz häufiger Kohabitationen zumeist erst 3 Jahre später

Tabe11e3
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Mutter wird. Der französische Gynäkologe M 0 n di e r e‚ der

zum Studium der Fortpflanzungseigentümliehkeiten der Ein-

geborenen mehrere Jahre in Coehin-Ohina zugebraeht hat, teilt.

mit, daß die Annamitenmädehen, trotzdem [sie durchschnittlich rnit

16% Jahren zu menstruieren beginnen und so früh heiraten, erst

mit 20% Jahren Kinder zur Welt bringen. Die Trobiand—Insn—

1aner, so schreibt M a 1 i n 0 W e k y in seinem „Geseh1eehtsieben

der Wilden“, glauben heute noch, daß der Geschlechtsverkehr

mit der Fortpflanzung gar nichts zu tun habe, weil die Mädchen

trotz intensivster geseh1eehtlieher Betätigung von der frühesten

Jugend an steri1 bleiben und erst 3—4 Jahre nach dem Eintritt

der ersten Menstruation konzipieren. Auf Grund dieser wichtigen

Tatsachen unterscheiden die genannten Autoren streng zwisehen

Pubertät und Geseh1eehtsreife des Weibes, die 3—4 Jahre ausein—

anderliegen und daher nicht verwechselt werden dürfen. H e n ri

Vign e s hat in seinem hervorragenden Buche „Physiologie "

gynécologiqne et médecine des femmes“ erneut auf diese notwen—

dige Unterscheidung der beiden Begriffe hingewiesen, die seh1ieß—

1ie11 C. H artrnan mit der Erklärung begründet, daß die erste

Menstruation nur den Beginn einer Reihe von Ereignissen anf—

zeigt, die in 3—4 Jahren zur Ovulation und damit erst zur Kon—

zeptionsiähigkeit des Weibes führen. Nach diesen Unterlagen

und Ausführungen kann wohl kein Zweifel mehr darüber bestehen,

daß auch, in bezug auf die Fortpflanzungsfähigkeit während der

Adoleszentenjahre zwischen Menschen und Affen v011e Überein-

stimmung herrscht. -
Steht es nun fest, daß auch beim menschlichen Weihe zwei

Typen von manat1iehen Blutungen mit und ohne Ovulation und

Gelbkörperbildnng vorkommen, die wir bisher mit dem Sammel-

namen „Menetrnation“ bezeichnet haben, so interessiert uns noch

eine genauere Analyse der Ursachen, die unter Erhaltring‘

eines physiologischen Charakters, wie z. B. im Ado1eszentenaiter,

Blutungen ohne Ovnlation und Corpus—1utenm—Bi1dung anszn1ösen

vermögen. Diese Blutungen sind, wie E._ A11 e n, S w e z y,

E v a n s, C 01e n. a. in den letzten Jahren gezeigt haben, gekop-

pelt an den sog. folliku1ären Zyk1us im Ovarium. Diese ameri—

kanischen Autoren haben nämlich mit einem erdrückenden Be—

weismaterial, das sie an Ovarien vieler Sänger und des Menschen

gesamme1t haben, dargetan, daß die W a 1 d e y e r sehe Lehre

von der Bildung sämtlicher Primärfoliikei‚ etwa 70 000 beim Men—

sehen, im Embryonalleben falsch ist‚ da alle diese Eianlagen kurz

nach der Geburt wieder zugrunde gehen. ES kann daher von

einer ganz vereinzelt dastehenden Lebensdauer bis zu 50 Jahren,

wie sie W aid e y e r für die Priniordialfollikel angenommen hat‚

keine Rede sein, sondern gerade das Gegentei1 trifft für sie zu.

Denn im geschleehtsreifen Alter laufen im Overium ununter»

brochen ovogenetische Wellen in einem artspezifischen Rhythmus

ab, die mit der Nenbi1-dnng von Pflüg-ersehen Seh1äuehen

und Primärfo1likeln im An— oder Metoestrum beginnen und
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sich in einer zweiten Phase der Auswahl und Reifung
einer oder mehrerer Eianlagen bis zum sprungbereiten
Graafsohen ‘Follike1 fortsetzen, in der es unter dem Ein—
fluß der Entwicklung der fiir die Fortpflanzung bestimm—
ten F011ikel zum Sti11stand in der Absohnürung von weiteren Zell—
komp1exen aus dem Keimepithe1 und zur Degeneration aller übri—
«ven g1eiohaltrigen Primärfol1ikel kommt. Mit dem Fol1ilcelsprung
erlischt diese nach dem Keimepithel gerichtete Hemmung wieder,
so daß sich während der Funktionsdauer des Corpus luteum, d. i.
das Metoerstrum, abermals neue Eian1agen vom Keimepitheleb—
sohnüren. Daraus folgt, daß die Primärfollikel sehr rasch der
Atresie Verfal1en und daher keine außergewöhnlich lange, son-
dern mit den Elementen des Blutes die kürzeste Lebensdauer aller
Zellen des Säugerorganismus haben. Dieser fortwährend laufende
folliku1ä.re Zyk1us bedingt eine im gleichen Rhythmus schwan—
kende Brunsthormonproduktion, die im Prooestrum, d. i. die Zeit
der Reifung eines oder einzelner ausgewählter Fol1ike1, ihr Maxi—
mum erreicht und hernaeh, gleichgültig, ob es zum Fo11ikelsprung
kommt oder nicht, plötzlich abfä11t und nach den Untersuchungen
von Frank, Goldberger und Siebke unmittelbarvorEin—
tritt der Menstruation auf ein Minimum sinkt. Und diese rasche
Senkung des Fol1ikelhormonspiegels im Blute, der während seines
Hoohstandes die Proliferation des Endometriums bedingt, führt,
wenn es nicht im Anschluß daran unter dem Einfluß des jungen
Corpus luteum zur Fortentwicklung der Mucosa. uteri kommt, zur
Abstoßung der proliferierten Gebärmuttersohleimhaut und damit
bei den Primaten zur Blutung. 80 liegt heute schon ein ge—
schlossener Ring von Tatsachen vor, der uns das Zustandekom-
men monatlicher Blutungen ohne Ovu1ation und Gelbkörperbil—
dung in völlig befriedigender Weise erklärt. Daher ist Axel
W e s t m a. 11 durchaus beizustimmen, wenn er prinzipie11 zwischen
einer Corpus — luteum - Degenerationsblutung oder wirklichen
Menstruation und einer Fol1ike1—Degenerationsblutung oder
Pseudomenstruation unterscheidet. (Schluß fglgfi_)

Aus dem Hygienisohen Institut der Universität Freiburg
(Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. P. Uhlenhuth)

Beiträge zur Chemo- und Serotherapie

der Weilschen Krankheit

Von P. Uhlenhuth und E. Zimmermann.

Es wird im allgemeinen angenommen, daß die Wei1eehe
Krankheit fast ausschließlich im Anschluß an eine B ad e «
i 11 f e 11 t i o 11 in verun-reinigten Gewässern mehr oder weniger
epidemisoh gehäuft auftritt. In den letzten Jahren konnte aber
in H olland (S ohüffner) und dann ‚auch vor allem in
D e u t s o h 1 a. 11 d das häufigere Auftreten vereinzelter Fälle fest—
gestellt werden. Es waren dies hauptsächlich die Beobachtungen
von Kister, Schottmüller, Heg1er und Knaok für
Hamburg und die Veröffentlichungen von U h 1 e 11 h u t h und
Z im m e r 111 a. 11 11 für Freiburg und einige andere deutsche Orte.
Wenn die Weiieohe Krankheit aber trotzdem unter normalen
Verhältnissen eine verhältnismäßig seltene Krankheit für Deutsch—
land bleiben wird, so dürfte sie in Anbetracht der Schwere «des
Krankheitsbildee und der beachtenswerten Letalitä.t doch ein
erhebliches Interesse für die 93 r z t 11 o h e P r a. x i s haben. Die
Sterblichkeit war im Weltkriege bei der deutschen Armee mit etwa.
7,4 0/0 relativ gering (U h 1 e n h u t h und F r o m m e), aber andere
Epidemien hatten eine Sterblichkeit von 25 %, in Japan sogar
von über 40 %; von den Einzelfällen der letzten Jahre kamen
in Ho1la.nd 25 % (S o h ii f f 11 e r), in Freiburg und Umgebung 20 %
(Z i m m e rm ann) und in Hamburg etwa ebenso viele Fälle
(K i s t e r, K n a. c k) ad exitum. Hierbei sind über 40 Jahre
a1te Patienten nach unserer Erfahrung in besonderem Maße ge—
fährdet, und in Japan war die Krankheit bei über 60 Jahre alten .
Patienten fast immer tödlich. Die Frage nach einer wirksamen
Spezifischen Therapie, sei es eine Chemo- oder eine Serum-
therapie, ist daher für den Arzt von größter praktischer
Bedeutung. I

Wase'die Chemotherapie der Weile chen Krank—
11 e it betrifft, so hatten namentlich U h 1 e n h u t h und seine
Mitarbeiter im Tierexperiment zahlreiche Substanzen geprüft.
Aus der Reihe dieser Präparate hob eich besonders die günstige
Wirkung des Wis mut-s hervor (Üble nhuth und H e 11—
111 a 11 n, 1927), andere Autoren machten ähnliche Beobachtungen

(Sazerao und Nakamura, 1927). Von Saz'era‚c und
N a. 11 a. 111 u r 3 (1927) wurde dann ein zu 10 % in Öl suspendiertes
Ka1ium-Natr1umBismuty1tartrat (Trépo1) als besonders wirksam
festg0este11t, und unabhängig hiervon fanden U h 1 e n h u t h und
S e iÖf f e r t (1928) die wasseriösliehe Wismutverbindung des
jodoxyohinoiinsulfosauren Natriums in Form des Bism'uto-
Y & t r e n A der Behring-Werke im Tierexperiment a1s wirkungs—
voll. Sterben die Meerschweinchen bei einer perkutanen Infektion
naeh 10 bis 12 Tagen, so hatte das Präparat am 6. bis 7. Tag;
post inf. mit einem therapeutischen Index von 1/5—1/8 eine sehr
gute Wirkung, während bei einer früheren Behand1ung naeh der
Infektion die Wirkung des Bismogenols "überlegen war.
Diese zeitlich verschiedene Wirkung der Präparate hängt offen—
bar mit der Tatsache zusammen, daß das öI-suspendierte Präparat
Bismogen01 infolge langsamerer Resorption in den Körpersäften
eine protrahierte Wirkung hat, während das wasseflöeliohe
Präparat Bismuto-Yatren A einen zwar zeit1ioh begrenzteren,
aber stärkeren Einfluß hat, wenn der Krankheitsprorzeß genügend
weit vorgeschritten ist.

Wir haben diese 0 h e 111 0 th e r a. p e u tis @ h e 11 Arbeiten
inzwischen in der Hoffnung weitergeführt, Wismutverbindungen
mit noch besserem therapeutischen Index finden zu können.
Zunächst wäre zu erwähnen, daß "andere von uns geprüfte Ver—
bindungen, u. a.. die sonst so vielseitig wirksamen As-Sb-Präparate
„886B“ und „283“ (Uhlenhuth und Seiffert, Schmidt,
K i k u t h) der I. G. Farbenindustrie ohne Wirkung waren. Das von
derselben Firma uns freundiichst zur Verfügung geste11te wasser—
1ös1iehe W i s m u t p r “33 p a r a, t „515“ und ein weiteres wasser-
1ösliohes A .s - B i - P r 51 p a r a t „446“ hatten ebenfa11s keinen
Einfluß auf die Weilsohe Krankheit «des Meerschweinchene.

Einige weitere w a s s e r 1 6 s 110 h e Wismutpräparate zeig—
ten dann teilweise einen recht guten, in einem Falle erheblich
über die Wirkung des Bismuto—Yatrens A hinausgehenden Heil—
effekt. Fiir die uns in entgegenkommen-der Weise überlassenen
Präparate sind wir Herrn Prof. G i e 111 s 3. (Hamburg), weiter
Herrn Dr. R o thm an 11 (Berlin) und der Firma Boehringer u.
Söhne (Mann—heim—Wal-dhof) zu Dank verpflichtet. Es handelt
sich bei unseren Versuchen um folgende Präparate:

Bismuto-Yatren A: I. G. Farbenindustrie. Wäßrig_e Lösung des
Bismuty1-Jodoxych1nohnsulfosauren Nat1iums. 1 % Bi in de1 Lösung.

R 141: D1.Rothmann,Berlin. Bismuto dithiopyridinkarbon-
saures Natrium. Rotgelbes Pulver mit etwa 40 % Bi.

R 1220: «Dr. Rothmann, Berlin. Dunke1rotes Pulver mit 22,5% Bi.
Natrol: Horta. & Genus. Giemsa. Dinatrium—monobismutyl—

ta.rtrat mit 12,5 % Bi. Kein einheitlicher Körper; enthält Dinatrium-
tartrat irn Überschuß.

Ei 5 (Pallicid): Giemsa und Weise. Natr1um-tnb1smutyltart1at
mit 71 % Bi. Einheitliche Verbindung. Weißes Pulver, we1ohes steri-
lisierbare Lösungen gibt.

Ei 7. Giemsa. Mononatrium-dibismutyltartrat mit 64 % Bi. Kein
einheitlicher Körper.

Die Versuche wurden in „großen Versuchsreihen durch—
geführt; die genauen Protokol1e werden an anderer Stelle ge—
bracht werden. Bei subkutaner Anwendung 24 Stunden nach der
i. p. —Infektion des M e e r s o h w e i 11 o h e 11 s hatten diese Präpa-
rate etwa folgende Toxizität und folgende Heilwirkung.
Die Dosen sind jeweils auf 100 g Tier berechnet; die Viru1enz des
Wei1stammes (Spiroohaeta iotero=genes) war derart, daß die
Kontrolitiere meistens am 3.—4., seiten erst am 5. Tag der Krank—
heit erlagen.

Dosis 1etalis minima. Dosis curativa minima Thera-
__W_ peutischer

mg Verbindung | mg Bi mg Verbindung | mg Bi Index

Bism11to- 0,10—0,15 com 1,5 1:5 (—1:8)
Yatren A Lösung .

(1% Ei) .

R 141 5—10 — 3 1:3—1:8
(40% Bi) ‘

R 1220 ' etwa 40—60 11 1:3—1:5 ,
(22,5% Bi) _

Natroi 40 5 15—20 2,3 1 : 2—1 : 3
(12,5% Bi) .

Bi 5 etwa 450'*) 36 6-+8 5 1:7
(71 % Bi)

Bi 7 etwa. 80—100 *) 58 etwa. 8 5 1: 10—1:12
(64% Bi)

*) Tod mit starker subkutaner Infiltration und Nekrose.


