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FRAUENHEILKUNDE

Aus der Universitits-Frauenklinik in Konigsberg i. Pr. Direktor: Prof. v. Mikulicz-Radecki

Zur Sterilitatstherapie bei der Frau®
Von F. v. MIKULICZ-RADECKI

Das Problem der Sterilitdtsdiagnose und Sterilitdtstherapie
steht heute im Mittelpunkt der Tatigkeit des Gynikologen;
in zunehmendem MaBe suchen Patienten die Sprechstunde
des Frauenarztes auf, weil ihnen der Wunsch nach einem
Kinde nicht erfiillt wird. Es erscheint daher gerechtfertigt,
zu tiberpriifen, inwieweit sich neue Gesichtspunkte bei der
Diagnose und Therapie der Sterilitit ergeben haben. Natiirlich
ist es unmoglich, alle Ursachen, die zu einer Sterilitdt fithren
kénnen, und die dazugehérigen Behandlungsverfahren in
einem knappen Vortrage abzuhandeln; ich werde daher nur
drei Formen der Sterilitit in den Vordergrund stellen, die
nebenbei gesagt die hdufigsten Griinde fiir eine Unfruchtbar-
keit sind. Absehen will ich von Erkrankungen des Mannes, von
MiBbildungen bei der Frau, von der Unmoglichkeit einer Ko-
habitation infolge Vaginismus oder psychischer Stérungen von
seiten der Frau, und schlieBlich von der einfachen Retroflexio
mobilis, deren operative Behebung — soweit die Retroflexio
tatsidchlich Ursache der Sterilitit war — besonders giinstige
‘Resultate ergibt. Ich kann diese Verdnderungen und deren
Behandlung um so eher iibergehen, als sich fiir den Gyniko-
logen neue Gesichtspunkte in letzter Zeit nicht ergeben haben.

Ich werde iiber folgende Sterilitdtsgriinde sprechen:

1. Sterilitit infolge Unkenntnis des Konzeptionstermines
von seiten der Ehepartner.

2. Dysfunktion des Ovariums, wobei auch die dadurch be-
dingten Stérungen der Uterusfunktion und -gestaltung mit-
einbegriffen sein sollen.

3. Krankhafte Verinderungen an den Eileitern.

1 Nach einem Vortrag, gehalten im Verein fiir wissenschaftliche Heil-
kunde zu Konigsberg i. Pr. am 30. I. 1936.

Die Behebung einer Unfruchtbarkeit infolge Unkenntnis
des Konzeptionstermins

ist besonders einfach, wenn man sich die heute geltenden
Anschauungen iiber den Konzeptionstermin zu eigen gemacht
hat und sich prinzipiell daran gewohnt, jede Sterilitits-
patientin iiber diese Dinge aufzuklaren. Die Grundlage bildet
die bekannte Theorie von KNAUS und OGINO, daf3 die Ovulation,
durch die ein Reifei zur Befruchtung bereitgestellt wird,
15 Tage vor Beginn der niachsten Menstruation erfolgt. Fiir
eine regelmaBig alle 28 Tage menstruierte Frau kann dieser
Ovulationstermin auch anders so ausgedriickt werden, daf
die Ovulation 14 Tage nach Beginn der letzten Menstruation
eintritt. Wir wissen heute, daB3 das Ei nach Verlassen des
Follikels nur wenige Stunden befruchtungsfihig bleibt; wir
wissen weiter, dafl die minnliche Samenzelle nur etwa
48 Stunden in den weiblichen Genitalien befruchtungsfihig
bleibt. Unter Zugrundelegung einer Schwankungsbreite der
Ovulation um je einen Tag zu friih oder verspitet — in der
Natur gibt es keinen Vorgang, der regelmiBig auf die Minute
genau erfolgt! — nimmt KNAUS als befruchtungsmogliche
Tage wihrend des regelrechten Menstruationszyklus 5 an,
und zwar den 11.—15. Tag nach Beginn der letzten Menstrua-
tion. Ein wihrend. dieser Zeit normal ausgefiihrter Koitus
filhrt mit allergroBter Wahrscheinlichkeit zur Konzeption,
ein Koitus wahrend der iibrigen Tage jedoch nicht.

Gegen die Richtigkeit dieser Theorie sind Einwendungen
erhoben worden, da eine ganze Anzahl von Frauen bekannt
geworden sind, die schwanger wurden, obwohl sie nur auBer-
halb der 5 in Frage kommenden Tage Kohabitationen gehabt
hatten.
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Ich glaube, daB diese Diskrepanz sehr leicht zu erkliren
ist, und zwar mit der heute geniigend bekannten Tatsache,
daB es iiberhaupt keine Frau gibt, die regelmaBig alle 28 Tage
menstruiert. Verschiebt sich aber die Zyklusdauer, so ver-
schiebt sich damit auch der Ovulationstermin, weil ja dieser
in einem gleichméBigen Abstand nicht von der letzten, sondern
von der kommenden Periode abhingig ist, und weil wir letztere
niemals mathematisch genau voraussagen koénnen.
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Abb. 1. Menstruationsschema nach Knaus. Idealer Typ einer
alle 27 Tage menstruierten Frau

Es empfiehlt sich, bei allen Sterilititspatienten die Dauer
aller Zyklen in Form einer Tabelle und eines Schemas
festzuhalten, das KNAUS angegeben hat. Es macht keine
Schwierigkeiten, die einzelnen Frauen iiber die Benutzung
dieses Schemas zu unterrichten (Abb.1): links wird jeweils
der 1. Tag der Periodenblutung eingetragen; entsprechend
der Zahl der Tage zwischen 2 Menstruationen wird rechts ein
Karree schwarz ausgefiillt. Gidbe es tatsichlich eine regel-
miBig, z. B. alle 27 Tage menstruierende Frau, so miiBten diese
schwarzen Karrees in einer Linie senkrecht untereinander-
stehen; so eine Frau gibt es nicht. Ebenso wie andere Autoren
habe auch ich mich mit diesem Problem beschiftigt und fest-
gestellt, daB bei geniigend langer Beobachtung Zyklus-
schwankungen von mindestens 5 Tagen eintreten. Dafiir einige
Beispiele:

1. Eine gesunde Nullipara, bei der der Zyklus innerhalb von
7 Tagen im Laufe eines Jahres schwankt (Abb. 2).
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Abb. 2. Menstruationstyp einer gesunden 22 jahrigen Frau.
Nicht verheiratet, keine Schwangerschaft. Die Zyklusdauer
schwankt innerhalb von 7 Tagen

2. Eine gesunde Nullipara, bei der der Zyklus innerhalb von
12 Tagen schwankt (Abb.3). Diese Kurve zeigt iibrigens, daB
es wichtig ist, sich nicht nur Aufzeichnungen iiber die Linge des
Zyklus zu machen, sondern auch iiber die.Stirke der Blutung.
So ist z. B. die eine Blutung, die bereits nach 16 Tagen auftrat,
nicht als Menstruation, sondern als Zwischenblutung zu deuten.

Wollen wir daher in der Praxis den Ovulationstermin er-
rechnen, und die damit zusammenhingenden giinstigen Tage
fiir eine Konzeption, wihrend derer bewuBt Kohabitationen
stattfinden miissen, so muf3 man zunichst iiber eine Anzahl
von schriftlich genau festgelegten Menstruationsdaten ver-
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fiigen. Aus dem Durchschnitt der Zyklus'schwankunf!gen (Abb. 4)
wird durch Abzug von 14 (oder 15 nach KNAUS)) Tagen der
Durchschnitt des Ovulationstermins errechnet, der nunmehr
mit dem Tag der letzten Menstruation in Beziellting gebracht

August September Oktober Noy.
51015202530 5 1015202530 5 10 152025 30 510
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Abb. 3. Qesunde 23 jahrige Frau, nicht verheirat¢, keine Schwanger-
schaft, ch Zykl}lsdaucr schwankt innerhalb von 12 Tagen. Im September
1933 eine Zwischenblutung, (Siehe Kurve iiber Diuer der Blutung)

werden kann. Das ist in diesem Beispiel der 13. Tag post
menstruationem. Unter Beriicksichtigung der  Zyklus-
schwankungen sehe ich dann 7 Tage — das find in diesem Falle
der 10.—16. Tag post menstruationem — als Optimum der
Konzeption an und empfehle, in diesen Tagen jeden 2. Tag zu
koh.abitiercn. Damit sind alle Chancen des Konzeptions-
optimums ausgenutzt. f

Diese Beratung ist selbstverstindlich aul, fiir jede Patientin
notwendig, die hormonal-konservativ odet operativ behandelt
worden ist. — Diese Beratung allein gen 'gt aber gar nicht so
selten zur Behebung einer Sterilitit, di; nur auf Unkenntnis
der Fortpflanzungsvorginge beruht un? wobei — besonders
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Abb. 4. Berechnung des Konzeptionsoptimums auf Grund der Kenntnis
der Zyklusdauer. l= durchschnittliche Zyklusdauer: ¥ = durchschnitt-

licher Ovulationstermin; [T = K 3
> 1) == Konzept g : . o .
tation. Patientin wurde baldcgalx?an:fo 2?1?31;,?éerK_ ol

bei seltenen Kohabitationen — gjese sufillig immer in die
Zf:lt des Konzeptionsminimums verlegt worden sind. Wer sich
dl.e Miihe gibt, die..sbe.ziiglich genaue Anamnesen zu erheben,
wird ¥echt mer]lcwurdlge Beobachtungen machen kénnen. So
ISt. mir z. B. ein Ehepa?.r bekannt, das jahrlich nur 1 mal
miteinander verkehrte, ein Weiteres, das nur 41mal zwischen
2 Menstruationen, und zwar Immer nur unmittelbar nach
Bf:end.lgung der Menstruation, GESCHIN hfsverkehr hatte 'man
wird sich nicht wundern diirfen, wenn diese Ehen unfruciltb'lr
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blieben. Bei einer ganzen Anzahl von Ehen spielt im Bezug
auf die Unfruchtbarkeit der Beruf des Mannes eine Rolle,
wenn er haufig verreisen muB. Eine Belehrung fiir das
Konzeptionsoptimum kann schlagartig zur Befruchtung und
zur gewiinschten Schwangerschaft fiihren, wie das vorgezeigte
Beispiel zeigt (Abb. 4).

Es handelt sich um eine 22jihrige véllig gesunde Frau, die
ein Jahr verheiratet war; der Mann — auch gesund — war dienst-
lich haufig abwesend. Eine Schwangerschaft war bisher noch
nicht eingetreten. Am 17. IX. war die letzte Menstruation vor
meiner Untersuchung gewesen; auf Grund meiner Belehrung und

der daraus gezogenen Folgerungen trat sofort eine Schwanger-
schaft ein.

Die zweite Form der Sterilititsursachen ist die

Dysfunktion des Ovariums,
und zwar mochte ich drei Untergruppen unterscheiden:

a) Die Funktion liegt vollkommen darnieder, es kommt zu
keiner Follikelreifung, nicht zum Follikelsprung und damit
auch nicht zur Corpus luteum-Bildung; die Patientin ist
infolgedessen amenorrhoisch.

b) Es kommt wohl zur Follikelreifung, aber nicht zum Follikel-
sprung. Diese Patienten bluten in mehr oder weniger regel-
maBigem Abstand, jedoch nicht infolge eines Menstruations-
zyklus, sondern auf Grund eines Follikelzyklus (Pseudo-
menstruation).

c) Der Follikel reift, springt und bildet sich zum Corpus
luteum um, das gesamte Ovarium produziert aber zu wenig
Follikelhormon, infolgedessen der Uterus sich nicht voll-
kommen entwickelt. Hier finden wir den infantilistischen,
spitzwinklig anteflektierten Uterus, einen rigiden sehr
engen auBeren Muttermund, einen michtig ausgebildeten
Zervixschleimpfropf und die sonst bekannten Zeichen des
Infantilismus.

Bei der ersten Gruppe — der Amenorrhoe —, wobei ich die-
jenigen Fille ausschlieBe, bei denen die Amenorrhoe durch
Verlust der Uterusschleimhaut, z. B. durch eine zu energische
Kiirettage, entstanden ist — miissen wir prognostisch unter-
scheiden:

1. wie lange die Amenorrhoe bereits besteht,

2.in welchen Jahren sie aufgetreten ist,

3.in welchem Lgpensalter die Patientin zur Behandlung
kommt.

War vor der Amgnorrhoe ein regelmiBiger Menstruations-
zyklus .vorhanden gewesen, ist die Amenorrhoe nach einer
Geburt oder erst nach dem 24. Lebensjahr aufgetreten, so
ist zundchst die Aussicht auf eine Konzeption nicht schlecht,
wenn die Amenorrhpe nicht zu lange dauert. Nach den Un-
tersuchungen meines Schiilers H6rDT sinkt die Fruchtbarkeit
amenorrhoischer Frayen, die 2 Jahre lang amenorrhoisch
sind, nur unbedeutend; erst bei laingerdauernder Amenorrhoe
sinkt sie um 25 %, Um nach 5 jahriger Amenorrhoe fast Null
zu werden, wenn auch Ausnahmefille bekannt sind.

Gleichfalls ernst zu beurteilen ist eine Amenorrhoe, die nach
verhiltnismiBig wenig Menstruationen im jugendlichen Alter
aufgetreten ist und lingere Zeit anhilt.

Die Behandlung muf3 danach streben, die Ovarialtdtigkeit
in Schwung zu bringen, und zwar einmal dadurch, daB ver-
mehrt Vorderlappenliormon zur Wirkung kommt, um den
Ovarialzyklus in Gang zu bringen, weiter dadurch, daff durch
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Hyperdmie ein Wachstumsreiz auf das Ovarium ausgetibt
wird. Die Hormontherapie kann so gestaltet werden, da3 ent-
weder Hypophysenvorderlappenhormon direkt gespritzt wird
oder dadurch, daB groBe Dosen von Follikelhormon einmalig
gegeben werden, die nach den Untersuchungen von HOHLWEG
und DoHRN zunichst die Hypophysentitigkeit einschranken,
bei ihrem plotzlichen Abklingen aber die Sekretion des
Hypophysenvorderlappens anregen. Auf diese therapeutische
Moglichkeit auf einem Umweg hat aus meiner Klinik CLAUBERG
besonders hingewiesen. Fiir diesen Follikelhormonsto miissen
hohe Dosen Progynon oder andere Priparate zur Anwendung
kommen. Zum Beispiel die einmalige Injektion von 200000 M.E.
Von konservativen Verfahren ist die Diathermie und besonders
die Moorbadbehandlung zu nennen; eine Kiirettage wird kaum
einen Erfolg bringen. :

Ich muB gestehen, daB ich bei derartigen Sterilitatsféllen,
soweit die Amenorrhoe — wie bereits skizziert — bedenklich
lange angehalten hatte oder zu einem ungiinstigen Zeitpunkt
bereits aufgetreten war, d. h. in der Jugend, persénlich
bisher keine Erfolge gesehen habe. Das wird uns aber nicht
hindern, in der angegebenen Richtung therapeutisch weiter-
zuarbeiten.

Bei der zweiten Form der ovariellen Dysfunktion bestehen
wohl mehr oder weniger regelmiBige Genitalblutungen, im
Ovarium reift ein Follikel, der aber nicht platzt. Die ganze
zweite Hilfte des normalen Menstruationszyklus fehlt aber:
im Ovarium die Corpus luteum-Bildung, in der Uterusschleim-
haut der Aufbau zur Sekretionsphase, in der sich das be-
fruchtete Ei einnisten sollte. Die Uterusblutung ist dadurch
zu erkléren, daB bei der jeweiligen Riickbildung eines Follikels
wohl infolge Minderung des Follikelhormons die Uterus- .
schleimhaut zerfillt und dadurch gleichfalls zu Blutungen
Veranlassung gibt. Dieses pathologische Fehlen der Ovulation
ist durch eine diagnostische Kiirettage (NOVAK, CLAUBERG U. a.)
sehr leicht zu erkennen, wenn der Eingriff wenige Tage vor
der zu erwartenden Monatsblutung ausgefiihrt wird: Wéhrend
das Schleimhautbild bei der gesunden Frau in diesen Tagen die
typische Sekretionsphase zeigt, findet sich bei fehlender
Ovulation nur die Proliferationsphase. Man sollte daher jede
diagnostische oder therapeutische Kiirettage im Pramenstruum
ausfithren und das Kiirettement prinzipiell mikroskopisch
untersuchen lassen.

Das Fehlen der Ovulation trotzbestehender Monatsblutungen,
wie ich es nennen mochte: das Bestehen des F. ollikelzyklus, ist
eine bekannte Erscheinung und durchaus physiologisch in
der Menarche und im Klimakterium (Knavs). Wihrend der
Menarche besteht bei den meisten Mddchen zundchst nur
ein Follikelzyklus, der einige Jahre anhilt, der Menstruations-
zyklus kommt erst allméhlich in Gang und wird erst durch-
weg ab 19. Lebensjahr gefunden (V. MIKULICZ-RADECKI und
Kausch). Man kann das sehr leicht dadurch nachweisen,
daB junge Midchen vor dem 19. Lebensjahr trotz Kohabi-
tationen vorwiegend zundchst nicht konzipieren.

Ich zeige Thnen eine Kurve (Abb. 5), aus der ersichtlich ist,
daB trotz bestehender Monatsblutung die Konzeptionsmoglich-
keit erst mit zunehmendem Alter steigt und erst mit dem
19. Jahre 100 %ig wird — bezogen auf gesunde Frauen, die
tatsichlich schwanger geworden waren —, obwohl Kohabi-
tationen 1—4 Jahre vorher schon bestanden hatten. Als
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anatomisches Substrat fiir diese Vorgéinge finden sich gerade
beim jungen Méadchen nach den Untersuchungen von STIEVE
massenhaft reifende Follikel in einer Ausbildung, wie sie bei
der erwachsenen Frau niemals gefunden werden.

Wir miissen uns also vorstellen, daB der Menstruations-
zyklus bei dem jungen Madchen nicht sofort in Gang kommt,
sondern zunichst — als erste Etappe der Geschlechtsreife —
der Follikelzyklus. In gleicher Weise klingen bei der Frau
im Klimakterium die zyklischen Vorginge am Genitale oft
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Abb. 5. Befunde an 105 Frauen
Menarche, «eeoee erster Geschlechtsverkehr, - ---- erste Konzeption

(nach v. Mikulicz-Radecki und Kausch)

so ab, daB eine Zeitlang nur noch der Follikelzyklus besteht.
Ja, zu Blutungen infolge eines einmalig wieder in Gang ge-
kommenen Follikelzyklus kann es auch im Senium gar
nicht so sehr selten kommen, wie aus meiner Klinik BREIPOHL
nachgewiesen hat; diese postklimakterischen Blutungen
tauschen ein Korpuskarzinom vor und sind sehr leicht zu
diagnostizieren, wenn die Uterusschleimhaut prinzipiell mikro-
skopisch untersucht wird.

Handelt es sich bei dem eben geschilderten Vorkommen des
Follikelzyklus um etwas Physiologisches, so bedeutet das
Ausbleiben der Ovulation bei der geschlechtsreifen Frau
natiirlich Sterilitit und gehort damit in das Gebiet der
Pathologie. Unsere therapeutischen MaBnahmen werden dahin
sielen miissen, den Follikel zum Springen zu bringen, was in
gleicher Weise, wie bereits ausgefiihrt, durch Verabfolgung von
Hypophysenvorderlappen- oder durch einmalige hohe Dosen
von Follikelhormon erstrebt werden kann. Bisher ist aber die
richtige Dosierung noch nicht gefunden; auch bei den so
interessanten und - wichtigen Untersuchungen an Affinnen,
wie sie in den Vereinigten Staaten vor allen Dingen von
HARTMANN ausgefithrt worden sind, ist es noch nicht méglich
gewesen, beim geschlechtsreifen Tier durch Hormonzufuhr den
Follikel zum Platzen zu bringen.

Bei der 3. Gruppe von Dysfunktion des Ovariums finden
wir im Ovarium und dementsprechend in der Korpusschleim-
haut normale zyklische Verinderungen, jedoch eine Unter-
funktion des Uterus im Sinne des Infantilismus mit oder ohne
eine spitzwinklige Anteflexio und mit den sonstigen Er-
scheinungen des Infantilismus am Genitale. Man muB sich
vorstellen, daB vom Ovarium nicht geniigend Follikelhormon
produziert wird, von dem wir wissen, da3 es das Uteruswachs-
tum bewirkt und das Erhaltenbleiben des Uterus in normaler
GroBe garantiert. Die frithere Therapie, soweit sie am Genitale
angriff, bestand in der Dilatation des oft recht rigiden Zervikal-
kanals und der Kiirettage, wobei man sich vorstellte, daB
die durch die Kiirettage erzeugte Hyperdmie einen Ansto3
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zum Nachreifen des Uterus gab. Heute sind wir durch eine
zweckentsprechende Hormontherapie in der Lage, ziemlich
sicher und rasch ein Wachstum des Uterus zu erzeugen, wie
es besonders CLAUBERG fiir den Menschen durch Réntgen-
kontrolle nachgewiesen hat. Wir selbst stehen auf dem Stand-
punkt, daBl man dabei mit ziemlich groBen Dosen Follikel-
hormon arbeiten mull, und verabfolgen innerhalb eines
Menstruationszyklus etwa 250000 M. E., von denen 5 Einzel-
spritzen zu 50000 M. E. jeweils im Abstand von 5 Tagen
intramuskuldr appliziert werden. Man kann jedoch mit der
Dosierung auch anders vorgehen. Ich zeige IThnen die Men-
struationskurve einer Patientin (Abb. 6), die 114 Jahre steril
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Abb. 6. Sterilitit infolge Infantilismus, 11/, Jahre verheiratet, behoben

durch Hormonkur. l = Injektion von 350000 M. E. Progynon; { — In-

jektion von 500 R.E. Prolan -\~ 2 K. E. Proluton; ¢ = Injektivon von
200000 M. E. Progynon. Graviditit nach 2 Hormonkuren

verheiratet war und bei der sich eine typische spitzwinklige
Anteflexio fand. Patientin bekam innerhalb eines Zyklus
50000 Einheiten Progynon, 5 Tage spiter 500 R. E. Prolan
und 2 K. E. Corpus luteum-Hormon, wihrend des nichsten
Zyklus 2 Spritzen zu 50000 und 1 Spritze zu 200000 M. E.
Progynon. Danach erfolgte noch einmal die Periode und dann
wurde die Patientin schwanger.

Ich will nicht verschweigen, daB von anderen Autoren
kleinere Dosen empfohlen werden, wobei iibéer Monate hinweg
téglich 400—500—1000 M. E. Progynon per os verabfolgt
werden. Ich glaube jedoch nicht, daB bei Frauen mit einem
Infantilismus, bei dem der Kérper im iibrigenkeine Abweichung
zeigt, mit kleinen Dosen bessere Resultate erzielt werden
kénnen. Im iibrigen sind auch friiher schon beim Infantilismus
nicht schlechte Resultate erzielt worden, wie mein Assistent
ScHULTZE an dem Material der Konigsberger Universitiits-
Frauenklinik nachweisen konnte. Bei fast 409, der nach-
untersuchten Patienten mit Infantilismus war eine Graviditit
spiter eingetreten. Jedoch handelt es sich besonders um junge
Frauen, die jiinger als 27 Jahre alt waren. '

Bei infantilistischem Uterus finden wir nicht so selten —
wahrscheinlich infolge der Rigiditit des Zervikalkanals —
einen.vergrb'/ferten Zervixschleimpfropf, den man salpingo-
graphisch sehr gut darstellen kann, wobei das Kontrastol
a}lch in die erweiterten Zervixdriisen eindringt. Es ist nicht
sicher erwiesen, ob dieser Schleimpfropf, der sich anscheinend
wihrend der Menstruation nur schlecht abstoBen kann. ein
Konzeptionshindernis darstellt oder nicht, Ich miichte' das
fi.ir moglich halten und wiirde fiir diese Fille die Durchfiihrung
einer Dilatation und Kiirettage des Uterus neben einer
Hormonbehandlung fiir notwendig hzﬂten, damit bei dieser
Gelegenheit die Schleimmassen aus dem Zervikalkanal einmal
gr"iindlich ausgerdaumt werden. Vielleicht hilft gerade bei diesen
Fillen auch allein die Sondierung des Uterus, die VAN
TONGEREN auf dem letzten Gynikglogenkongre3 warm
empfohlen hat und mit der allein er i 27,5% einen Erfolg












