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Umschiitteln 2 Stunden lang einwirken. Das Gemisch wurde
sodann im Eisschrank aufbewahrt und am nichsten Tage
der abzentrifugierte AbguB dem homologen Stamm (Rau-
PACH) gegeniiber gepriift.

Hierbei -ergab sich, daB bei 3 Stimmen durch die Ab-
sorption der Titer des Immunserums gegeniiber dem eigenen
Stamm, der vorher 1 :20000 betragen hatte, auf 1 : 2000
abgesunken war, d. h. neun Zehntel der Agglutinine waren
durch die Stimme absorbiert worden. Ein Stamm hatte drei
Viertel der Agglutininmenge gebunden (Absinken von 1 : 20000
auf 1 : 5000). In einem Falle waren Agglutinine des Immun-
serums fir den homologen Stamm bei einer Verdiinnung
I : 2000 iiberhaupt nicht mehr nachweisbar, d. h. mehr als
90 % der Agglutinine waren durch Absorption gebunden.
Aus diesen Versuchen kann man schlieBen, daB auch die
brocklig wachsenden Stimme in engsten Bezichungen zu den
homologen stehen.

Im QGegensatz dazu trat ber der Absorptionspriifung mit
2 Enterokokken, mehreren Viridansstreptokokken und Pneumo-
kokken vom Typus I, II, III keine Bindung der vorhandenen
Agglutinine ein. Der Titer gegeniiber dem homologen Stamm
war vielmehr auch nach der Absorption fast unverindert
(1 : 10 000—1 : 20 000).

Fassen wir die gewonnenen Resultate kurz zusammen, 8o
kénnen wir sagen: Es st uns bei der Untersuchung wvon
50 Rachen- resp. Tonsillarabstrichen nicht gelungen, echte
Enterokokken nachzuweisen, dagegen fanden wir 23mal, wenn
auch meist nur in geringer Zahl, Streptokokken, die morpho-
logisch, kulturell und serologisch einen iberraschend hohen Grad
von Einheitlichkeit aufweisen und damit leicht sowohl wvon
anderen Streptokokken in der Rachenhéhle, z. B. dem Strepto-
coccus viridans, wie auch von den Enterokokken zu trennen sind.

Mit Riicksicht auf die kulturelle und serologische Ein-
heitlichkeit dieser Streptokokken erscheint es berechtigt, von
einem besonderen, gut charakterisierbaren Streptokokken-
typus zu sprechen, den man in Anbetracht seines Vorkommens
im Rachen: Pharyngokokkus nennen konnte.

Auf den ersten Blick scheint die Aufstellung dieses neuen
Typus nicht geeignet, das komplizierte System der Strepto-
kokkeneinteilung einfacher zu gestalten, und man kénnte die
Frage ihrer Berechtigung aufwerfen. Wenn man jedoch
sieht, daB bei diesen Streptokokken neben kulturellen Merk-
malen auch eine scharfe Ausprigung der serologischen
Eigenart besteht, so erscheint die Heraushebung dieses Typus
aus der groBen Gruppe der Streptokokken ebenso begriindet
wie diejenige der Pneumokokken und Enterokokken.

Unsere Untersuchungen sind auch praktisch nicht ohne
Bedeutung insofern, als das Vorkommen der Pharyngokokken
im Inneren wvon pathologisch verdnderten Tonsillen die Méog-
lichkeit eines Eindringens in die Blutbahn wund ihrer Ver-
schleppung in andere Organe in sich birgt. Es wire demnach
durchaus denkbar, daBl diesen Rachenstimmen auch eine
pathogene Bedeutung zukommt, so daB man be: Allgemein-
infektionen, als deren Ausgangspunkt die Tonsillen in Be-
tracht kommen, auch an diesen Streptokokkentypus wird
denken miissen.

Zufallig wurde dem hiesigen Laboratorium vor wenigen Wochen
von Herrn Dr. ALLEMANN (Zfirich) ein aus dem Blut einer Pyelo-
nephritis geziichteter, als Enterokokkus verdichtiger Stamm zwecks
sicherer Identifizierung zugesandt. Hierbei stellte es sich heraus,
daB dieser Stamm alle kulturellen Merkmale der von uns in der
Rachenhohle beschriebenen Streptokokken hatte. Ein Immunserum
(Titer 1:10000) agglutinierte ihn in H6he von 1:2000, so daB
seine Zugehorigkeit zu den Rachenstimmen als wahrscheinlich
angesehen werden konnte. Unsere Auffassung erhielt eine weitere
Stiitze dadurch, daB ein mit diesem Stamm hergestelltes Immun-
serum alle von uns daraufhin untersuchten Rachenstreptokokken
bis zur Titergrenze (1:5000) agglutinierte. Vielleicht handelt es sich
in diesem Fall um eine von den Rachenorganen ausgehende Bakteri-
dmie, als deren Erreger der im Blut gefundene, zu unseren Pharyngo-
kokken zweifellos zugehdrige Streptokokkenstamm betrachtet
werden darf. 1o

Aber auch bei lokalisierten Infektionen, z. B. bei den Er-
krankungen der Harnwege, der Gallenblase, des Pankreas,
wird in Zukunft anf das Vorkommen dieses Streptokokken-
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typus zu achten sein. Insbesondere mii3te man in Fillen von
Gallenwegsinfektionen, bei denen ja K. MEVER relativ hiufig
Enterokokken gefunden hat, genaw priifen, ob es sich in der
Tat um echte Enterokokken oder ,, Pharyngokokken'* handelt. Der
Befund von solchen Rachenstreptokokken wiirde im Gegensatz
zu den Enterokokkeninfektionen auf eine won den Rachen-
organen ausgehende Entstchung hinweisen. Einen Infekt der
Gallenwege durch Viridansstreptokokken, wie er von einzelnen
Autoren bei dem Krankheitsbild der ,,Cholangitis lenta‘* be-
schrieben worden ist, miissen wir nach wie vor in Anbetracht

hrer geringen Widerstandsfahigkeit gegeniiber der Qalle fiir

eine grofe Seltenheit halten. d

Wir glauben, durch unsere Untersuchungen gezeigt zu
haben, daB der Versuch einer Typentrennung bei den Strepto-
kokken nicht so unfruchtbar ist, wie es vielen erscheinen mag.
Allerdings muB sie sich, wie in unserem Falle, auf konstante
und charakteristische Merkmale stiitzen, die eine Identifi-
zierung mit Sicherheit erlauben. Man darf hoffen, daB es dann
moglich sein wird, auch pathogenetische Fragen auf dem Ge-
biete der Streptokokkeninfektionen mit groBerem Erfolge zu
bearbeiten, als es bisher der Fall war.

Auch fiir die Therapie kann wegen der Spezifitit der
immuno- und chemotherapeutischen Heilverfahren die genaue
Charakterisierung der Streptaokokkentypen in Zukunft vielleicht
eine groBere Bedeutung erlangen.

Zusammenfassung: Es wird ein in der Rachenhéhle vor-
kommender Streptokokkentypus beschrieben, der gewisse Ahn-
lichkeit mit dem Enterokokkus zeigt, aber auf Grund kwltureller
und serologischer Merkmale von diesem, wie von dem Strepto-
coccus viridans scharf abzutrennen ist.
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»PROGYNON-SCHERING,
EIN NEUES ZYKLUS-HORMONPRAPARAT.

I. Mitteilung:
AMENORRHOE (OHNE UND MIT HYPOPLASIA GENITALIS).

Von

Dr. med. et med. vet. ARNULF STRECK,
Assistent der Universitits-Frauenklinik Wirzburg (Direktor: Prof. Dr. C. J. GAUSS).

Die fortschreitende Erkenntnis der funktionellen Be-
deutung der endokrinen Driisen zeitigte das Bestreben, die
innersekretorischen Produkte dieser Driisen zu erfassen. In
ihren ersten Anfingen beschrinkte sich die Organotherapie
darauf — aufbauend auf den Experimenten STEINACHS iiber
Keimdriisentransplantation zwecks Feminierung, Maskulierung
und Reaktivierung (1910—1918) — die entsprechenden Organe
in mehr oder weniger primitiver Zubereitung darzureichen,
Auch in der Erforschung des den Gynikologen vornehmlich
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interessierenden Organs, des Eierstocks, kénnen wir alle diese
Stadien der Entwicklung verfolgen.

Nachdem ALLEN und Doisy! die von STOCKARD und PAPANI-
KoLAU? beschriebenen cyclischen Verinderungen am Vaginal-
epithel des Nagerweibchens zu einem klassischen Eichungsverfahren
fiir gereinigte Ovarextrakte ausgearbeitct hatten, bestand fiir die
Kliniker die Moglichkeit, mit genau standardisierten und in ihrer
Zusammensetzung konstanten Hormonpriparaten zu arbeiten.
Die amerikanischen Forscher ALLEN und Doisy benutzten zur Aus-
wertung und klinischen Anwendung die aus Ovar und Placenta er-
haltenen Lipqide, die in Suspensionen oder Ollésungen intramuskular
verabfolgt wurden. Im Gegensatz zu diesem Lipoid steht das von
ZonDEK und LAQUEUR eingefithrte Folliculin-Menformon, das eine
wisserige Injektionslosung darstellt. In beiden Fallen wurde das
Hormon parenteral gegeben. LoEWE hat3 als erster und zwar schon
in seinen ersten Arbeiten iber das weibliche Zyklushormon die
Forderung nach der enteralen (oral-rectalen) Darreichung desselben
aufgestellt. Die praktische Durchfithrung dieser (wissenschaft-
lichen) Forderung wurde ermoglicht durch die von der Firma
Schering-Kahlbaum hergestellten Anal-Suppositorien, spater Pillen
zur peroralen Applikation. Dieselben werden aus Extrakten der
Kuhplacenta gewonnen, sind auf Mauseeinheiten (= M.E.)-Gehalt
standardisiert, und kommen jetzt als Dragées unter dem Namen
»Progynon‘‘-Schering in den Handel. Was seine biologische Wir-
kung betrifft, so verweise ich auf die einfiihrende Arbeit von
E.STEINACH, M. DOHRN, W. SCHOELLER, W. HOHLWEG und W. FAURE
in Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. 219, 306 und 325. 1928. Mit
diesem Hormonpraparat haben wir an der Universitits-Frauenklinik
Wiirzburgseit iiber 2 Jahren klinische Untersuchungen angestellt, iiber
die wir in mehreren Mitteilungen, entsprechend den verschiedenen
klinischen Indikationsstellungen, berichten wollen. Wenn wir auch
unser Hauptaugenmerk auf die klinische Seite des Fragenkomplexes
gerichtet haben, so 1aBt es sich doch nicht umgehen, wenigstens in
dieser I.Mitteilung etwas ausfithrlicher auf das Theoretische ein-
zugehen, um so mehr, als gerade in diesem Zweige der Endokrino-
logie noch sehr viel hypothetisch ist und die Hypothesen in erster
Linie aus dem Gesichtskreis des Experimentalbiologen aufgestellt
sind. Wir werden diese theoretischen Erfahrungen’in den zunichst
folgenden allgemeinen Teil mit einbeziehen, und dann den speziellen,
klinischen Teil — Amenorrhée (ohne und mit Hypoplasia geni-
talis) — folgen lassen.

Vorweg zu behandeln ist ein Punkt von grundsitzlicher Be-
deutung, namlich die Nomenklatur des in dieser Arbeit zu be-
sprechenden weiblichen Hormons. In der ersten Zeit nannte man es
Ovarialhormon. Als sich aber feststellen lieB, daB dasselbe nicht
nur im Ovar bzw. einzelnen Teilen desselben, sondern auch in Blut,
Urin, Fruchtwasser, Placenta, ja sogar in mannlichem Hoden und
in Pflanzensamen vorhanden ist, gab man, unseres Erachtens zu
Recht, die erstgewahlte Bezeichnung auf, und setzte dafiir, unseres
Erachtens zu Unrecht, die mehr universelle Bezeichnung: Sexual-
Hormon. Uns will scheinen, daB man gerade in wissenschaftlichen
Kreisen mit dem Wort Sexual-Hormon eine andere Begriffs-
vorstellung verbindet als die hiermit tatsichlich gemeinte, namlich
die durch kiinstliche Zufuhr von artunspezifischem Hormon aus-
16sbare Mausebrunst, nachweisbar durch das Testverfahren nach
ALLEN-Doisy. Wir glaubten deshalb, dieses Hormon entsprechend
seiner Funktionsleistung zweckmaBig Zyklushormon zu benennen,
und mochten diese Bezeichnung allgemein in Vorschlag bringen.

Als wir mit unseren klinischen Untersuchungen begannen,
waren noch keine praktisch verwertbaren Unterlagen hinsicht-
lich Wirkungsweise, Dosierung und anderer wichtiger Fragen
vorhanden. Wir tasteten mehr oder weniger im Dunkeln und
waren zu empirisch-sondierendem Vorgehen gezwungen. Wir
muBten die Entscheidung iiber die ZweckmaBigkeit unseres
therapeutischen Handelns dem klinischen Erfolg iiberlassen.

. Nach toxikologisch orientierenden Vorversuchen an Hunden,
Affen und Menschen (Selbstversuchen) verabreichten wir das
Progynon an gesunde und unter Menstruationsstérungen
leidende Frauen. Ebenso wie bei den Vorversuchen konnten
wir auch hier niemals die geringste Lokal- oder Allgemein-
schidigung feststellen, weder bei der anfinglichen rectalen
noch bei der spiteren und jetzt alleinigen peroralen Appli-
kation. Wir haben dabei, wie spiter ausgefiihrt, absolut hohe
Einzel- und Gesamtdosen, erstere teilweise in kurzer zeitlicher
Aufeinanderfolge, angewendet, so daB wir auch die Méglichkeit
einer unspezifischen Schidigung durch kumulative Wirkung
ausschlieBen zu diirfen glauben. Doch sei schon hier betont,
daB wir eine spezifische Schadigung bei Uberdosierung und bei
falscher Indikationsstellung theoretisch fiir méglich halten.
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Eine praktisch wichtige Rolle bei der Zyklushormon-
therapie spielt die Frage der Darreichung. Wir selbst wéhlten
— wie schon erwahnt — von Anbeginn die enterale Art, und
zwar schon zu einer Zeit, wo ein guter Kenner der Zyklus-
hormonpharmakologie, E. LAQUEUR-Amsterdam?, die Wir-
kungsméglichkeit dieser Verordnungsweise noch glatt ab-
lehnte, wihrend heute dieselbe von allen Forschern auf Grund
biologischer Nachweise zugegeben wird, allerdings mit der
Einschrinkung, daB hierbei ein Vielfaches der parenteralen
Dosis notwendig sei, um einen Wirkungseffekt zu erzielen.
Uber das Warum des Wirkungsverlustes herrscht angesichts
der nachgewiesenen Chemostabilitit des Zyklushormons noch
Unklarheit. Bei dem absolut noch sehr geringen M.-E.-Gehalt
pro Gewichtseinheit der bisherigen Handelspraparate (Folli-
culin ,,Zondek!!, Menformon ,,Laqueur, Hormovar ,,Biedl*,
Owowop bzw. Ovarnon) ist eswohl verstindlich,wenn die damit
arbeitenden Autoren von einer parenteralen Applikation
wegen des damit verbundenen M.-E.-Verlustes Abstand nah-
men. Das von uns nachgepriifte Progynon wies in allen seinen
Darreichungsformen einen so hohen absoluten M.-E.-Gehalt
auf, daB wir glaubten, den mit der enteralen Anwendung tier-
experimentell nachgewiesenen M.-E.-Verlust in Kauf nehmen
zu konnen. Andererseits hatten wir bei der enteralen Appli-
kation den Vorteil, durch AusschluBméglichkeit jeglicher un-
spezifischen Reizkorperwirkung eventuell auftretende The-
rapieeffekte eindeutiger bewerten bzw. alsspezifischansprechen
zu konnen.

Die Pillen bzw. Dragées haben sich uns als die Darreichungs-

form der Wahl erwiesen. Die in dieser Arbeit referierten kli-
nischen Falle sind zum Teil mit Suppositorien, zum Teil nur
mit Pillen, zum Teil mit beiden abwechselnd behandelt wor-
den. Einen Unterschied zwischen Anal-Suppositorien und
Pillen mit gleichem M.-E.-Gehalt hinsichtlich des spez. Wir-
kungseffektes konnten wir durch klinische Beobachtungen
nicht feststellen.

Das biologische Stiitzgeriist der Zyklushormontherapie
bildet die Standardisierung durch den Miusetest nach ALLEN-
Dorsy. Die hierzu epikritisch geauBerten Ansichten von
L. FRAENKEL® finden unsere volle Zustimmung. Einen sehr
wesentlichen Fortschritt fiir die klinische Kontrolle der
Zyklushormonwirkung glauben wir in den zuerst von LOEWES
angestellten, dann von ZoNDEK und AsCHHEIM? und an der
Breslauer Frauenklinik von L. FRAENKEL und E. FELs erfolg-
reich weitergefiihrten Urinuntersuchungen auf Zyklushormon
erblicken zu sollen. Denn hiermit diirfte dem Kliniker even-
tuell die Moglichkeit gegeben sein, durch fortlaufende Fest-
stellungen des jeweiligen M.-E.-Gehaltes und dabei auftreten-
der Differenzen einen SchluB auf das Zyklushormongleich-
gewicht im Organismus der Frau zu ziehen. Ist dasselbe be-
kannt, dann ist es nur noch ein Schritt, um Klarheit dariiber
zu erhalten, 1. wie viele der zugefiihrten M.-E. in den Orga-
nismus aufgenommen werden, und vor allem 2. wie viele M.-E.
therapeutisch zugefiihrt werden sollen.

Es kann sich unseres Erachtens also nicht darum handeln,
den Miusetest durch einen Menschentest zu ersetzen, sondern
zu dem als spezifisch erwiesenen, fiir die Standardisierung der
Zyklushormonpriparate notwendigen und geniigenden Miuse-
test einen fiir die Indikationsstellung, Dosierung und klinisch
fortlaufende Kontrolle unentbehrlichen Frauentest zu er-
finden bzw. die obengenannte Urinuntersuchung zu diesem
Zweck auszubauen. Dann wird auch der wichtigste Punkt
der Hormontherapie, die auch heute noch mehr oder
weniger empirisch durchgefiihrte Dosierung eine solide,
wissenschaftlich fundierte Unterlage bekommen. Zu Beginn
unserer Nachpriifung vertraten LoEwE® und ZONDEK® hin-
sichtlich Dosierung bei der Frau folgende, sich durchaus
widersprechende Ansichten, aus denen das Problematische
der Angelegenheit blitzartig “erhellt: Loewe - hielt die
gewichtsproportionale Steigerung der M.-E.-Dosis fiir not-
wendig — berechnet auf die zirka 20 g schwere Maus miiBten
demnach, mutatis-mutandis, einer 60 kg schweren Frau
3000 M.-E. verabreicht werden, um den ,,gleichen* Effekt zu
erzielen. — ZoNDEK nahm den von ihm fiir die Zeiteinheit
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errechneten physiologischen M.-E.-Gehalt des Follikelsaftes
der Frau zum Ausgangspunkt und normisierte dementspre-
chend die Einzeldosis auf 4 M.-E. Wabhrlich eine schwere Auf-
gabe fiir den Kliniker, hier zu wahlen. Erschwerend fiir die
Wahl kam noch hinzu, daB HABERLANDT-Innsbruck!® den
tierexperimentellen Nachweis geliefert zu haben glaubte, da8
man mit ,,groBen’* Dosen* die Ovulation hemmen, also hor-
monal sterilisieren, und mit ,,kleinen‘* Dosen die Ovulation
auslosen kann, weshalb HABERLANDT mit zwei Ovarial-
(Placenta-)Hormonen rechnete, einem hemmenden und einem
fordernden. Wo héren aber fiirdie Frau die,, kleinen‘ Dosen, auf
M.-E. berechnet, auf, und wo fangen die ,,groBen‘‘ Dosen an?
Angesichts dieser prekiren Situation gab es fiir uns nur den
Weg der Empirie. Wir wahlten zundchst, wenn auch nicht
zahlenmiaBig, so doch im Prinzip den von LoEWE vorgeschla-
genen Weg. Wir waren uns natiirlich im klaren, daB bei der
enteralen Darreichung die applizierte M.-E.-Gesamtmenge ein
noch unbekanntes Vielfaches der tatsdchlich vom Koérper auf-
genommenen und zur Wirkung gekommenen M.-E.-Menge
darstelle, und daB biologische Riickschliisse nur mit groBter
Vorsicht und Zuriickhaltung gezogen werden durften. Wir
waren uns ferner dariiber im klaren, daB die auf diese Weise
gewonnenen M.-E.-Dosierungswerte (Gesamtmenge) nicht nur
fir die klinisch abweichenden, sondern auch fiir die klinisch
gleichen Indikationsstellungen auf Grund individueller Ver-
schiedenheit ganz erheblich differieren muBten.

Wir begannen mit Einzeldosen von 1500 M.-E. (rectal), die
wir bis zu dreimal im Verlauf von 8 Tagen verabreichten. Mit
diesen hohen Einzeldosen ist es uns zwar nie gelungen, bei
gesunden Frauen eine praktisch verwertbare Verschiebung der
zeitlichen Aufeinanderfolge, geschweige denn das Aufhéren
der vorher regelmaBigen Periode zu erreichen, bei mehr-
monatiger Kontrolle. Doch konnten wir auch nur in einem
Fall (elfwdchige, hormonal bedingte Amenorrhée), nach zwei-
mal je 1500 M.-E. eine noch dazu sehr schwache Menstruation
erzielen. Wir gingen deshalb und auf Grund von theoretischen
Uberlegungen mit den hohen Einzeldosen zuriick auf 250 bis
500 M.-E., wobei wir die jeden zweiten Tag zu wiederholende
Dosis von 250 M.-E. als ,,klein‘‘ und die jeden Tag zu wieder-
holende Dosis von 500 M.-E. als ,,groB‘ erachteten. Bei der
im Vordergrunde unserer Untersuchungen stehenden Amenor-
rhée als Folge ovarial-hormonaler Insuffizienz gaben und
geben wir auch heute im Durchschnitt jeden zweiten Tag
250 M.-E. Die Erfolge traten ein nach Gesamtdosen von
500—4500 M.-E. Sie sprechen in dem Sinne, daB 1. Einzel-
dosen von 1500 M.-E. fiir die vorgenannte Indikationsstellung
zu groB sind (zu schnelle Hormonausscheidung nach zu starker
Hebung des Hormonspiegels), 2. der klinische Erfolg bei
Amenorrhde nicht von der Gesamtdosis als solcher abhingt,
sondern von der Héhe und Zahl der sie bildenden Einzeldosen,
3. die von L. LAQUEUR, B. ZoNDEK und BiepL in Vorschlag
gebrachten Einzeldosen von 3—4 M.-E. zu klein sein diirften.
Denn auch unter Beriicksichtigung der Versuchsergebnisse
von DorrRN und FaAURE-Berlin!!, wonach die fiir perorale
Wirkung notwendige M.-E.-Dosis bei gutgereinigtem Praparat
nie mehr als das zweieinhalbfache der subcutan erforderlichen
Menge ausmacht, betrugen die von uns pro dosi verabreichten
Zyklus-Hormonmengen immer noch mehr als das 25fache der
Einzeldosen der vorgenannten Forscher. Die Tatsache, daB
die nach den Angaben von LAQUEUR-ZONDEK hergestellten
Praparate Owowop und Ovarialhormon Folliculin-Menformon
in der urspriinglichen Form eingezogen wurden und zehnfach
verstirkt wieder in den Handel kamen, darf wohl ebenfalls im
Sinne der Richtigkeit unserer Behauptung gedeutet werden.
Dieselbe wird ferner bestitigt von HERMSTEIN-Breslau und
vor allem von E. FRAENKEL, der mit 3 M.-E. pro dosi et die
begann und spater zweimal 50 M.-E. pro die gab. Die von
demselben in Aussicht genommene Tagesdosis von zweimal
1000 M.-E., noch dazu parenteral, hat schon oben ihre klinisch-
prognostische Bewertung erfahren. Es ist schon fiir eine be-
stimmte Indikationsstellung, wie die Amenorrhde, nicht még-
lich, ein starres Schema aufzustellen hinsichtlich der Einzel-

* Eine M.-E.-Angabe fehlt. Die Versuche wurden mit Placenta-Opton Merck durch-
gefihrt, also mit einem chemisch vsllig anderen Material.
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dosen bzw. Zeitdauer der Behandlung und hinsichtlich der
Gesamtdosis, in M.-E. berechnet, bis zum Eintritt der ersten
Periode. Und bei der groBen Anzahl der individuellen Fak-
toren, die hierbei storend und erschwerend hereinspielen kén-
nen, wird dies auch nie moglich sein. Bei uns differierten die
erfolgreichen Einzeldosen zu je 250 M.-E. zahlenmiBig zwischen
2 und 18 Dosen, zeitlich zwischen 1 und 5 Wochen, hinsichtlich
Gesamtdosis zwischen 500 und 4500 M.-E.

Die Frage, wie lange das Zyklushormon verabreicht werden
muB, um einen Dauererfolg zu erzielen, ist, ebenfalls aus den
vorgenannten Griinden, niemals im voraus zu entscheiden.
Wir haben Amenorrhéefille zu verzeichnen, wo nach einer Be-
handlungsdauer vonacht Tagen (Gesamtdosis 1000 M.-E. rectal)
ein Dauererfolg eingetreten ist, und solche, wo trotz viel-
monatiger Hormonbehandlung die Menstruation sofort wie-
der schwicher wurde, wenn die Behandlung ausgesetzt wurde
und allmihlich ganz sistierte, mit Wiederbeginn der Hormon-
verabreichung aber prompt wiederkehrte.

Diese Beobachtung ldft uns einen Blick tun in das. hio-
logisch-hormonale Geschehen im weiblich>n Organismus bei
hormonal bedingter Amenorrhée und beantwortet uns die
wichtige Frage nach der Wirkungsweise der therapeutischen
Zyklushormondosen.

Beim Hypogenitalismus als Folge primidrer Ovarialinsuf-
fizienz haben wir zu unterscheiden 1. zwischen Stérungen der
generativen Funktionen (Verminderung der Follikelzahl —
Neigung derselben zur Persistenz oder Atresie, A-, Opso-
Oligomenorrhée), 2. Stérungen der vegetativen Funktionen
(Hypoplasia genitalis), 3. Storungen der inkretorisch-kor-
relativen Funktionen*.

-Wahrend nun A. HEv~N-Kiel®® auf Grund physiologisch-
chemischer Untersuchungsergebnisse den Hypogenitalismus
grundsitzlich als lokale Erscheinung ablehnt und in ihm im-
mer ,,das Teilbild einer den gesamten Korper umfassenden
Unterfunktion samtlicher oder einer Anzahl der anderen Blut-
driisen‘‘ erblicken zu miissen glaubt, méchten wir diese Auf-
fassung nur fiir die unter 2 und 3 aufgefiihrten Stérungen
gelten lassen. In diesem Sinne sprechen auch unsere MiB-
erfolge bei diesen Indikationsstellungen mit ,,Nur-Zyklus-
hormon-Therapie“. Was aber die Stérungen der generativen
Funktionen, und zwar speziell der Amenorrhée betrifft, so
diirfen unsere mit ausschlieBlicher Zyklushormon-Verabrei-
chung erzielten Erfolgsdiagramme mit ihren fallenden und
steigenden Schenkeln je nach Aufhéren und Wiederbeginn der
Hormoneinverleibung wohl dahin gedeutet werden, daB es sich
hier nur um eine lokale Erscheinung handelt, und zwar um eine
ovarialhormonale Insuffizienz (hormonale Hypofunktion des
Ovars). Wie wiaren sonst unsere Erfolgsdiagramme zu ver-
stehen? Nichts liegt naher, als retrospektiv anzunehmen, da
in den Fallen mit absolutem Dauererfolg nur ein geringes
Minus an Zyklushormon im weiblichen Organismus bestand,
das trotz erfolgter Eireifung doch ausreichte, um den uterinen
Zyklus trotz funktionsfihigen Endometriums nicht zur Aus-
wirkung kommen zu lassen. — Wir setzen dabei voraus, daB
die Amenorrhée in diesem Falle ebenso wie in der Lactations-
periode und bei ganz schweren Graden von Hypoplasia uteri
(mit funktionslosem oder ganz rudimentar entwickeltem Endo-
metrium) nicht ohne weiteres identisch ist mit Anovulie. —
Durch kiinstliche Zyklushormonzufuhr wird das geringe Minus
in relativ kurzer Zeit gedeckt und das Zyklushormongleich-~
gewicht im Organismus wiederhergestellt, mit dem Erfolg,

daB die Menstruation wieder eintritt und regelmaBig wieder-"

kehrt. Ist das minus an Zyklushormon sehr groB, so daB mit
dem Ausbleiben des uterinen Zyklus auch der ovarielle Zyklus
(im Sinne der Steinachschen Reaktivierung des senilen Ovars
durch Zyklushormon) nicht zur vollen Ausreifung kommt,
dann miissen entsprechend gréBere Mengen von Zyklushormon
zugefiihrt werden, dann dauert die Behandlung entsprechend
langer, bis der Erfolg, Menstruation und Vollovulation, selbst-
verstindlich in umgekehrter Reihenfolge, eintritt. Und weil
es sich hier nicht nur um eine Unterbilanz im Hormonspiegel
handelt, sondern als Folge einer Stérung der Zyklushormon-

* Wir mdchten nicht verfehlen, auf die Gradeinteilung von P.SIPPEL-Berlin in
Nr. 27 des Zentralbl. f. Gynikol. 1927 wenigstens hingewiesen zu haben.
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produktionsstitte im Ovarauchder fortlaufendelokale Hormon-
bedarf nicht gedeckt werden kann, muB hier nach Eintritt
der ersten Periode, als Ausdruck des hergestellten Bilanz-
ausgleiches im Hormonspiegel, Zyklushormon weiterhin zu-
gefiihrt werden*. Auf die Frage, wie lange diese Hormonzufuhr
fortgefiihrt werden muf, um absoluten Dauererfolg zu erzielen,
vermégen wir heute noch keine eindeutige Antwort zu geben,
doch halten wir es. fir moglich, daB durch eine Schwanger-
schaft und die damit verkniipfte Uberschwemmung des Orga-
nismus mit Zyklushormon eine endgiiltige Heilung als Selbst-
hilfe der Natur eintreten konne. Vielleicht wire in den ganz
hartnickigen Fillen das Ziel mit Hypophysen-Vorderlappen-
extrakt zu erreichen. Vielleicht wiére hier auch eine Erh6hung
der Einzeldosen zweckmifig.

Hinsichtlich des spezifischen Wirkungseffektes des Zyklus-
hormones ist noch grundsitzlich zu sagen, daB derselbe um so
besser ist, je 6fter schon die Periode vor der Amenorrhde ein-
getreten war. Deshalb auch die MiBerfolge bei juveniler
Amenorrhée, die allerdings fast immer mit Genitalhypoplasie
starkeren Grades bzw. Dystrophia adiposo-genitalis verkniipft
ist. Vielleicht ist die bisherige relativ kurze Behandlungsdauer
(Gesamtdosis von 4750 M.-E.) auch schuld daran.

Die wichtige Frage nach der Wirkungsweise der therapeu-
tischen Zyklushormondosen wollen wir in dieser Abhandlung
nur kurz diskutieren. Nachdem wir das Progynon nur enteral
verabreichten, kénnen wir zunichst schon eine unspezifische
Reizwirkung ausschlieBen. Es bleibt also noch offen: ent-
weder spezifische Reizwirkung auf das Ovar als Produktions-
stiatte des Zyklushormons oder auf die Genitalien (Uterus) bzw.
beide zusammen oder eine Substitutionswirkung. Auf Grund
unserer Erfolgsdiagramme bei Amenorrhde glauben wir letz-
teres annehmen zu sollen. Komplizierter wird der Fragen-
komplex bei Poly-, Dysmenorrhée, Menorrhagien. Doch dar-
iiber soll ebenfalls in einer spiteren Sonderarbeit gesprochen
werden.

Unsere anfianglich aufgestellten klinischen Indikationen
lassen sich in 2 Gruppen teilen: 1. Solche, wo wir ein Minus an
Zyklushormon als Ursache fiir das Minus an Wirkung voraus-
setzten und infolgedessen mit den erwihnten ,,kleinen‘‘ Dosen
Menstruationsauslésung zu bewirken versuchten: A-, Hypo-
(Oligo-, Opso-)menorrhée, Genitalhypoplasie, Infantilismus,
Ausfallserscheinungen; 2. solche, wo wir eine gesteigerte und
zeitlich gestérte Produktion an Zyklushormon als Ursache fiir
das Plus an Wirkung hypothetisch voraussetzten und infolge-
dessen durch gleichmiaBige kiinstliche Hormonzufuhr die
Arythmien zum Verschwinden zu bringen suchten: Poly-,
Dysmenorrhée, Menorrhagien. Auf das Paradoxe hinsichtlich
Atiologie und Therapie in letzterem Falle wird in der spiter
erscheinenden Mitteilung ndher einzugehen sein. "Mit der
zunehmenden klinischen Erfahrung dnderte sich auch unsere
Ansicht iiber die ZweckmiBigkeit der anfangs aufgestellten
Indikationen. Mit FRAENKEL vertreten auch wir, und zwar
aus den gleichen Uberlegungen heraus, heute die Ansicht, daB
vorldufig nur die Fille mit ovarieller Hypofunktion und geni-
taler Hypoplasie geeignete Indikationen darstellen und eine
einigermafBen zuverlissige Beurteilungsméoglichkeit des spezi-
fisch-therapeutischen Erfolges zulassen. Die Indikations-
stellung par excellence fiir die Zyklushormontherapie ist die
auf hormonaler Hypofunktion des Ovars beruhende Amenor-
rhoe ohne klinisch feststellbare gleichzeitige Hypo- oder Dys-
funktion eines anderen endokrinen Organs.

Als Kontraindikation sahen wir alle die Fille von Hypo-
genitalismus an, wo die Ursache in einer allgemeinen Erkran-
kung (Chlorose, Kachexie, Animie, Diabetes, Tuberkulose)
oder einer entziindlichen Genitalerkrankung (Adnexitis tuber-
culosa) zu suchen war.

Nun zur Klinik unserer Zyklushormonversuche. Aus schon
erwihnten Griinden und Erwigungen heraus gingen wir sofort
in medias res, und zwar mit den eben erwihnten, sehr weit

als auch die Frage der
soll ausfiihrlich in

* Sowohl die Frage des biologisch-hor len Gescheh
Wirkungsweise des Zyklushormons im iblichen Org
einer Sonderarbeit besprochen werden.
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gesteckten Indikationsstellungen. Ein besonderer Grund hier-
zu lag in der relativ kleinen Anzahl von geeigneten Patienten,
die uns hier zur Verfiigung steht. Die Ursache hierfiir ist vor
allem zu suchen in dem Vorwiegen der lindlichen Klientel in
unserer Poliklinik. Fiir die weibliche Landbevoélkerung ist
eine UnregelmaBigkeit der Periode ohne gleichzeitige Be-
schwerden im Gegensatz zur GroBstadtklientel noch kein
Grund zur Arztkonsultation. Die letzte Tatsache brachte fiir
unsere Versuchsdurchfiilhrung im ersten Jahre noch eine be-
sondere Erschwerung insofern, als diese Patienten héchstens
zur Konsultation kamen, sich aber — aus menschlich wohl
verstdndlichen Griinden — fast nie stationdr behandeln lieBen.
Andererseits machte aber der damals von uns gepflogene Be-
handlungsmodus mit téiglichen oder jeden zweiten Tag zu
applizierenden Analsuppositorien eine stationire Behandlung
fiir mehrere Wochen notwendig, da eine Hinausgabe derselben
an die Patienten zur Selbstbehandlung aus verschiedenen
Griinden unzweckmiaBig erschien. Dieser Ubelstand veran-
laBte uns, von der rectalen zur peroralen Behandlung iiberzu-
gehen und an die Herstellerin die Bitte zu stellen, das Progynon
in Pillenform herauszubringen, was ausgezeichnet gelang und
wodurch die Moglichkeit gegeben ist, die Zyklushormon-
therapie auf groBer Basis storungslos durchzufiihren.

Auf die uns hier interessierende Amenorrhée entfallen
26 klinisch verwertbare Fille, davon 15 mit Hypoplasia geni-
talis, darunter 3 mit juveniler Amenorrhée. Die relativ kleine
Zahl gewinnt an Bedeutung, wenn man beriicksichtigt, daf
diese Fille teilweise 12 Monate lang stindig und genau kon-
trolliert sind, daB dieselben grundsitzlich nur mit Progynon
behandelt wurden* und daB, von einem Falle mit geringer
Struma abgesehen, keine klinisch feststellbare Hypo- oder
Dysfunktion eines anderen endokrinen Organs mit vorhanden
war. Die mehrmals vor Behandlung vorgenommene Grund-
umsatzbestimmung ergab nur in dem vorerwahnten Falle
eine Erhohung von 20%. Die Bestimmung der Uteruslinge
mit der Sonde erfolgte im allgemeinen nur bei ausgesprochener
Genitalhypoplasie. Grundsatzlich wurde sie bei Virgines unter-
lassen. Ein nennenswertes GroBerwerden des Uterus konnten
wir auch noch nicht feststellen, wenn wir die erfolgreichen
Fille, bei denen es sich allerdings nur um geringgradige Geni-
talhypoplasie handelte, erst nach 5monatiger Beobachtungs-
bzw. Behandlungsdauer nachkontrollierten. Mit Riicksicht
darauf, daB wir mehr oder weniger gezwungen waren, die Be-
handlung unserer Patienten ambulant durchzufiihren, machten
wir den Wiedereintritt der Periode, ihre Dauer, Intensitit und
Qualitat sowie die regelmdfige Wiederkehr zum Kriterium des
Erfolges. Gerade weil die Menstruation der beste Test fiir die
Beurteilung des Erfolges ist, haben wir die Amenorrhde in den
Vordergrund unserer therapeutischen Zyklushormonpriifung
gestellt. DemgemiB bezeichneten wir mit + + <4 diejenigen
Fille von Amenorrhée, wo bei der Behandlung die Periode
mehrmals wiederkehrte, mit 4 4 diejenigen, wo bei der Be-
handlung die Periode nur einmal auftrat, mit 4 diejenigen,
wo sich bei der Behandlung entweder eine vikariierende
Blutung oder Beschwerdefreiheit ohne Blutung einstellte; alle
iibrigen, auch die zweifelhaften Fille, laufen unter der Rubrik:
,negativ’’ (—).

Unsere Resultate sind folgende: + 4+ 10, ++4 2, + 4,
— 10 (hauptsichlich Fille mit starker Hypoplasia genitalis).

In Anbetracht der jeweils kleinen Zahl von Patienten neh-
men wir von einer prozentualen Ausrechnung Abstand.

Zu den -+ - +-Fillen wire zu sagen, daB sie Frauen im
Alter von 16—27 Jahren betrafen, daB 4 davon eine, wenn
auch geringgradige Genitalhypoplasie hatten, und da8 die
Periode nach der Behandlung mehr oder weniger regelmagig
bis zu gmal eingetreten ist.

Bei den 3 jeweils genitalhypoplastischen Fillen mit + +
ist hervorzuheben, daB eine Patientin nach dem ersten Wieder-

* Nur in einem Falle wurde wegen Nervositit und etwas reduziertem Ernahrungs-
zustand voriibergehend Promonta mit anscheinend guter Wirkung mitverordnet; in
zwei Fillen wurde die Behandlung experimenti causa mit Ovarialhormon-Folliculin-
Menformon begonnen, um dann mit Progynon weitergefiihrt zu werden. Die ge-
nauen Daten sind aus den nachfolgend aufgefilhrten Krank hich i
zu ersehen,
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eintritt der Periode nicht mehr erschienen ist, auch nicht auf
schriftliche Anfrage reagiert hat, so daf3 eine Méglichkeit ihrer
vollkommenen Gesundung im Sinne der allmonatlichen Menses
besteht. Die beiden anderen Patientinnen sind zuerst mit
Ovarialhormon Folliculin-Menformon intramuskuldr gespritzt
worden¥*.

Die 4 mit + bewerteten Fille wiesen einen erheblichen
Grad von partiellem Infantilismus auf. Eine Patientin zeigte
auf die Behandlung hin eine vikariierende geringe Blutung,
eine zweite war bis dahin iiberhaupt noch nicht menstruiert,
und die dritte hatte einmal eine ganz geringe Uterusblutung
vor Beginn der Behandlung gehabt. p

Von den 10 ergebnislos behandelten Patienten, von denen
vier eine sehr deutliche Hypoplasia genitalis zeigten, kamen
drei nur einmal zur Untersuchung und gleichzeitiger Behand-
lung, um dann trotz brieflicher Bitte nicht wieder zu erschei-
nen. Zwei davon glaubten iibrigens schwanger zu sein, was
bei der ersten Untersuchung mit Sicherheit ausgeschlossen
werden konnte. Ein Fall mit juveniler Amenorrhée wurde
nach dreimaliger Hormonbehandlung operiert (homoiopla-
stische Ovarientransplantation). Eine 32 jdhrige Patientin mit
fast zweijahriger Amenorrhée (Klimax praecox) muBte nach
Verabreichung von 4mal 500 und 4mal 250 M.-E. auf be-
sonderes Drdngen aus der stationdren Behandlung entlassen
werden und erhielt Abrasio und Rontgenschwachbestrahlung.
Bei den iibrigen 5 Patientinnen waren ohne Erfolg zwischen
3250—7000 M.-E. verabreicht worden. Drei davon haben
vorzeitig und ohne Grundangabe die Behandlung unter-
brochen, eine mufBte wegen Unfalles die Behandlung aus-
setzen, und die letzte, noch in Behandlung stehende (bis jetzt
7000 M.-E ) ist eine Puella publica, die im Oktober 1925 wegen
Blutungen bei Adnexgonorrhée zwecks temporirer Kastration
bestrahlt worden ist.

Die immer noch nicht geklarte Frage der Dosierung lat
es uns zweckmaBig erscheinen, einige Krankengeschichten im
Auszuge aufzufiihren. Die beifolgenden Diagramme sollen die
Wirkungseffekte veranschaulichen. Schraffiert = bedeutet
die Progynonbehandlungstage (schraffiert ||{|| Folliculin-Men-
formon), die Zahl dahinter die Dosis in M.-E. Die Schwarz-
drucke stellen die Menses dar.

1. B. M., 22 Jahre. Partieller Infantilismus; Virgo. Menarche
mit 11 Jahren; Periode nur einmal und sehr schwach. Daraufhin
1 Jahr Amenorrhée. Dann 8tagige starke (2.) Periode. Daraufhin
3 Jahre Amenorrhée. Dann 2mal regelmaBige Blutung mit 15 Jah-
ren. Vom 16. bis 21. Lebensjahr unregelmaBige schwache Perioden
mit Intervallen bis zu g Wochen. Im Januar 1925, alsoim 21. Lebens-
jahr, wieder schwache Blutung; dann Amenorrhée bis 4. Oktober
1926, wo 1tagige schwache Blutung auftrat. Daraufhin wieder
1z2wochige Amenorrhoe. Behandlungsbeginn 29. XII. 1926.
Pat. erhielt nur Analsuppositorien, und zwar am 29. XII. 1926 und
am 4. 1. 1927 je 1500 M.-E. 7.1. 1927: 1tigige schwache Blutung
(1. Periode). 8.1.: 1500 M.-E. 20.1.: 250 M.-E. Dann Behandlung
6 Wochen ausgesetzt; keine Blutung inzwischen eingetreten.
4.1I1.: 250 M.-E. 5.1IL.: 500 M.-E. 7.III.: 250 M.-E. Am gleichen
Tage trat abends Blutung ein, die 3 Tage anhielt und maBig stark
war (2. Periode). Behandlung wieder ausgesetzt. 25. bis 27. IIL.:
3. Periode, starker als 2. Allgemeinbefinden wesentlich besser als
frither. Pat. erschien nicht mehr und gab auch keine Nachricht.
Gesamtdosis: 5750 M.-E. Erfolgsbewertung: + + 4, Diagramm
Nr.:x.

2. Sch. O., 16 Jahre. Menarche mit 13 Jahren. Periode un-
regelmaBig, bis zu 9 Wochen Intervall; Dauer 4—7 Tage; Blutung
stark. Jetzt Amenorrhoe seit 4!/, Monaten. Keine Hypoplasia
genitalis. 16.1I1. 1927: 250 M.-E. 21.III.1927: 250 M.-E. (jeweils
rectal). 22. bis 25. IIl.: Periode von normaler Stirke. Schriftliche
Mitteilung unterm Februar 1928: Seit Marz 1927 Periode regelmaBig
alle 4 Wochen, von normaler Dauer und Starke. Im ganzen also
2mal behandelt. Gesamtdosis 500 M.-E. Erfolgsbewertung: + + +.

3. Sch. M., 23 Jahre. Menarche mit 21 Jahren, 4 —8 wdchentlich;
3—4 Tage Dauer, schwache Blutung, starke Leibschmerzen,
Amenorrhée seit 9 Monaten. Virgo. Keine Hypoplasia genitalis;

* In beiden Fillen ist der Erfolg erst nach Progynonverabreichung eingetreten,
woraus wir folgern, daB die relativ kleinen -Folliculin-M.-E.-Dosen hochstens sensi-
bilisierend gewirkt haben, aber zu schwach waren, um die volle Wirkung auszulssen.
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Uterus retroflektiert, leicht aufrichtbar; Ovarien durchzutasten.
Behandlungsbeginn: 23. III. 1927: Pat. erhielt anfangs Analsuppo-
sitorien, spiter Pillen. 23. und 25.II1.: je 250 M.-E. 26. bis 29. III.:
1. Periode, 2 Tage stark. Jetzt Aussetzen der Behandlung. Trotz-
dem vom 2. bis 4. V.: 2. Periode. Verlauf wie 1. Behandlung weiter-
hin unterblieben. Daraufhin am 1. VI.: 1/,tdgige, ganz geringe
Blutung (3. Periode). Vom 15. VI. ab wieder Behandlung mit
Analsuppositorien. ‘15. und 20. VI.: je 500 M.-E.; ebenso 6. VIIL.
Am 8., 10., 14., 18. und 22. V1L.: je 250 M.-E. 25. bis 29. VIL.:
4. Periode, normal stark. Pat. fiihlt sich wesentlich wohler als
frither. Von jetzt ab Pillendarreichung. 8., 10., 12., 14., 16., 18,
22. und 25. VIIL.: je eine Pille & 250 M.-E. 26. bis 29. VIIL.: fiinfte
Periode, etwas schwicher wie 4. Allgemeinbefinden sehr gut, be-
schwerdefrei. Vom 14.IX. bis 9. X.: jeden 2. Tag 1 Pille 4 250 M.-E.,
auch wdhrend der (6.) Periode vom 28. IX. bis 1. X. Dieselbe war
normal stark. Vom r10. X. 1927 bis 25. I. 1928 Behandlung aus-
gesetzt. Am 11. und 12. XI. 1927: 7. Periode; Blutung stark,
heftige Schmerzen mit Erbrechen. 6 Wochen Intervall gegen vier
Wochen bei fortlaufender Behandlung. 1r1: und 12. I. 1928: achte
Periode, schwach und schmerzhaft. 8 Wochen Intervall. Vom
25. I. 1928 an wieder Behandlung mit Pillen & 450 M.-E., jeden
3. Tag eine Pille. 15. und 16. II. 1928: 9. Periode, schwach, ohne
Schmerzen. Intervall 4 Wochen. Allgemeinbefinden wieder sehr
gut im Vergleich zu den Monaten vorher. Behandlung und Be-
obachtung lduft weiter. Bisherige Gesamtdosis: 13500 M.-E.
Erfolgsbewertung: + + +. Diagramm Nr. 2.

4. R.E., 27 Jahre. Menarche mit 14 Jahren, immer regelmiBig
alle 4 Wochen, 5—6 Tage dauernd, mit starken Blutungen. 1921
und 1922 je Spontanpartus. Seit 1923 abwechselnd Amenorrhée
und Oligomenorrhée. Gleichzeitig sehr starke Kopf-, Kreuz- und
Unterleibsschmerzen, die Pat. mehr oder weniger arbeitsunfihig
machen. Deshalb 3 Frauenirzte und ein Internist konsultiert;
ohne Erfolg. Seit Februar 1927 wieder amenorrhoisch. Behand-
lungsbeginn bei uns am 28. IX. 1927. Pat. erhielt nur Pillen, und
zwar vom 28. IX. bis 23. X. jeden 2. Tag 1 Pille & 250 M.-E. 25. bis
29. X. 1927: 1. Periode; schmerzlos, starke Blutung. Die Behand-
lung wird jetzt ausgesetzt. Trotzdem vom 29. XI. bis 3. XII. 1927:
2. Periode; etwas schmerzhaft, geringe Blutung. Am 19. 1. 1928
teilt die Pat. mit, daB die Periode noch nicht eingetreten sei — sie
war inzwischen 13 Wochen ohne Behandlung — und daB wieder
starke Schmerzen im linken Unterbauch und Bein bestehen.
(,,Schweres Gefiihl in der Natur.”) Ab 29. 1. 1928 wiederum Be-
handlung, und zwar mit Pillen & 450 M.-E., jeden 3. Tag 1 Pille.
1. bis 4. III. 1928: 3. Periode, schwach, gering schmerzhaft. Pat.
kann wieder alle Arbeiten verrichten. Die unterm 19. I. 1928 mit-
geteilten Beschwerden sind seit Eintritt der 3. Periode verschwunden.
Wihrend Pat. frither oft bis zu 8 Tage obstipiert war, hat sie seit
Einnahme der Pillen immer regelmaBig Stuhlgang. Behandlung
wird fortgesetzt. Bisherige Gesamtdosis 8450 M.-E. Erfolgs-
bewertung: -+ + +. Diagramm Nr. 3.

5. B. M., 23 Jahre. Menarche mit 14 Jahren, regelmaBig alle
4 Wochen, 2—3 Tage dauernd; Blutungen und Kreuzschmerzen
stark. Ab Frithjahr 1927 Periode unregelmaBig, bis zu 8 Wochen
Intervall, Jetzt 5 Wochen amenorrhoisch. Geringgradige Hypo-
plasia genitalis. Sondenlinge 6 cm. 26. VIII. 1927: 500 M.-E.
(rectal). 2. bis 6. IX.: 1. Periode; Blutung stark. Vom 16. IX. 1927
Behandlung mit Pillen & 250 M.-E., jeden 2. Tag; insgesamt g Pillen.
Pat. ist seit 16. IX. 1927 nicht mehr erschienen, teilte aber unterm
5. I1. 1928 mit, daB sie seit September 1927 regelmaBig alle 4 Wochen
die Periode habe; Dauer 3 Tage, geringerer Blutverlust wie frither
und kaum mehr schmerzhaft. Gesamtdosis: 2750 M.E. Erfolgs-
bewertung: + -+ +.

6. R. H., 23 Jahre. Virgo. Menarche mit 14 Jahren, alle
5—6 Wochen; 3—4 Tage Dauer. Seit 8 Monaten Amenorrhoe.
Arztliche Behandlung mit Pillen (auBerhalb) ohne Erfolg. Gering-
gradige Hypoplasia genitalis. Struma parenchymatosa mafigen
Grades. Pat. erhdlt ab 19. I. 1928 Ovarialhormon Folliculin-Men-
formon*, und zwar im Verlauf von 10 Tagen 7 Ampullen 4 40 M.-E.
intraglut. Gesamtdosis 280 M.-E. Daraufhin Entlassung aus
stationdrer Behandlung ohne Eintritt der Menses und ambulante
Weiterbehandlung mit Pillen Progynon-Schering & 450 M.-E,
jeden 3. Tag 1 Pille. Bis 28. II. 1928 noch kein Erfolg. Vom 28. II.
1928 Pillen Progynon-Schering 250 M.E., jeden 2. Tag 1 Pille.
8. bis 13. III. 1928: 1. Periode; stirkere Blutung als frither; aus-
gezeichnetes Wohlbefinden. Behandlung und Beobachtung werden
fortgesetzt. Gesamtdosis: 280 (Ovarialhormon Folliculin-Men-
formon) + 5750 (Progynon), M.-E. = 6030 M.-E. Erfolgsbewer-
tung: ++4. Diagramm Nr. 4.

* Ganz dhnlich iist der klinische Verlauf bei dem anderen mit Ovarialhormon Folli-
culin-Menformon vorbehandelten Fall.



17. JUNI 1928

KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 7. JAHRGANG. Nr. 25 1177
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Klinische Wochenschrift, 7. Jahrg.
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Aus unseren allgemeintheoretischen und speziellklinischen
Ausfiihrungen ergibt, sich, kurz zusammengefat, folgendes:
1. Das die Mdusebrunst auslésende, artunspezifische Hormon
ist zweckmiBig Zyklushormon zu nennen. — 2. Progynon-
Schering ruft in keiner seiner Darreichungsformen (rectal oder
peroral) bei indizierter Anwendung und sachgemiBer Dosie-
rung irgendwelche Schidigung oder unangenehmen Neben-
wirkungen hervor. — 3. Die Applikationsmethode der Wahl
ist die perorale in Form von Pillen bzw. Dragées. — 4. Zu dem
fiir die Feststellung des M.-E.-Gehaltes der Zyklushormon-
praparate notwendigen und geniigenden, spezifischen Miuse-
test nach ALLEN-Doisy ist zweckmidBig noch ein klinischer
Frauentest hinzuzufiigen. Die M.-E.-Bestimmungen im
Frauenurin wéren in diesem Sinne auszubauen. — 5. Hinsicht-
lich Dosierung ist zu unterscheiden zwischen einer ,,kleinen‘
Dosis von 250 M.-E. jeden 2. Tag und einer ,,groBen‘ Dosis
von 500 M.-E. taglich. — 6. Die Frage nach der Dauer der
Zyklushormonverabreichung (Gesamtdosis) bis zur Erreichung
des ersten, und noch mehr des Dauererfolges ist im voraus
niemals zu beantworten. Bei uns differierten die erfolgreichen
Einzeldosen zu 250 M.-E. zahlenmi8ig zwischen 2 und 18 Dosen,
zeitlich zwischen 1 und 5 Wochen, hinsichtlich Gesamtdosis
zwischen 500 und 4500 M.-E. — 7. Das biologisch-hormonale
Geschehen im weiblichen Organismus bei einer durch primire
Ovarialinsuffizienz bedingten Amenorrhée erfahrt durch unsere
Erfolgsdiagramme eine Aufklarung dahingehend, daB bei ge-
ringem Minus an Zyklushormon nur der uterine Zyklus, trotz
funktionsféhigen Endometriums, bei groBem Minus an Zyklus-
hormon auch das Ovar starken Verinderungen unterworfen
ist. — 8. Die Wirkungsweise der peroral verabreichten Zyklus-
hormondosen bei Amenorrhds glauben wir als eine sub-
stituierende ansprechen zu sollen. — 9. Der spezifische Wir-
kungseffekt des Zyklushormons bei Amenorrhée ist, allgemein
bewertet, um so besser, je 6fter die Menses schon vor der Be-
handlung eingetreten waren, und je geringergradiger die even-
tuell vorhandene Genitalhypoplasie ist. — 10. Die Indikationen
sind zu suchen in allen Fillen mit ovarieller Hypofunktion und
genitaler Hypoplasie. Kontraindiziert sind alle Falle von
Hypogenitalismus, wo eine allgemeine Erkrankung oder eine
entziindliche Genitalerkrankung die Ursache darstellt. —
11. Die Behandlung der Zyklushormonpatienten kann fast
immer ambulant durchgefiithrt werden. — 12. Das beste Er-
folgskriterium ist die Tatsache des Wiedereintretens der
Periode, ihre Dauer, Intensitat und Qualitit sowie die regel-
maBige Wiederkehr derselben.

Wir glauben gezeigt zu haben, daB dem von uns nach-
gepriiften Zyklushormonpraparat ,,Progynon‘‘-Schering-Kahl-
baum eine spezifisch therapeutische Wirkung innewohnt, und
daBl damit bei zweckmaBiger Indikationsstellung und Dosie-
rung gute, zum Teil iiberraschende Erfolge zu erzielen sind.
Es steht zu hoffen, daB bei Nachpriifung an vielen Frauen-
kliniken und damit auf zahlenmiBig groBer Basis mit den
zunehmenden klinischen Erfahrungen auch die Erfolge noch
bessere werden. Es wird die dankenswerte Aufgabe der Gyni-
kologen fiir die nichste Zeit sein, in Zusammenarbeit mit
Physiologen, Pharmakologen und Chemikern die noch offenen
wissenschaftlichen Fragen der weiblichen Sexualhormono-
logie zu klaren und damit das reale Fundament fiir den Aus-
bau der Zyklushormontherapie zu schaffen.
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DIE BLUTREAKTION VON CARCINOMKRANKEN
UND DEREN ZUSAMMENHANG MIT DER
NIERENFUNKTION.

Von
Dr. StepHAN WEISsS, Dr. STEPHAN SUMEGI und

Dr. LApisLAUSs voN UDVARDY.

Aus der I. Med. Klinik der kgl. ung. Pizmény Péter-Universitit Budapest
(Direktor: Dr. RUDOLF BALINT, o. &. Professor).

In den letzten Jahren beschiftigt sich ein Teil der Car-
cinomliteratur immer mehr mit den an der Entstehung der
bosartigen Geschwiilste mitwirkenden konstitutionellen Fak-
toren und mit der Untersuchung jener allgemeinen Wir-
kungen, welche das Wachstum der atypischen Epithel-
wucherung im inneren Haushalt des Organismus und im
physiko-chemischen Gleichgewicht hervorrufen. Die Rolle
der H- und OH-Ionen gewinnt auch bei diesen Untersuchungen
immer mehr an Bedeutung, zumal seit den Arbeiten von
J. LoEs, der nachgewiesen hat, daB die Verianderung des
Gleichgewichtszustandes dieser Ionen einen ausgesprochenen
EinfluB auf die Zellvermehrung hat. Auf den EinfluB des
Saurebasengleichgewichts auf die Gewebsneubildung und
Proliferation sowie auf die Wundheilung hat BALINT hin-
gewiesen. Unter den chronischen Granulationen haben
WEeIss und StmEeGr die Tuberkulose untersucht; aus ihren
Arbeiten beziiglich der Rolle der OH-Ionen bei der Tuber-
kulose geht hervor, daB im alkalischen Milieu das Granu-
lationsgewebe sich rascher differenziert, seine spezifischen
Formelemente wie die Riesenzellen, Fibroblasten usw. sich
besser und schneller entwickeln, als im sauren Milieu. In
bezug auf die bosartigen Geschwiilste haben MarTON und
Magassy gezeigt, daB die Tumoren der mit alkalischer
Nahrung gefiitterten Tiere sich wesentlich rascher entwickeln
als die Tumoren der sauer gefiitterten Tiere.

Diese letztgenannten Angaben werden durch die in neue-
ster Zeit mitgeteilten Untersuchungen von E. FISCHER be-
statigt bzw. erganzt. FiscHER beobachtete in Gewebs-
kulturen ein wesentlich giinstigeres und rascheres Wachstum
der Krebszellen und Fibroblasten, wenn dieselben in al-
kalischem Milieu geziichtet wurden. Mit der Steigerung der
H'-Konzentration nahm die Geschwindigkeit der Entwick-
lung ab, ja es horte bei niedrigem py vollstindig auf.

Vor kurzem hat Kurikov darauf hingewiesen, daB die
den Krebs umgebenden Gewebe alkalischer sind als die
gesunden. Demgegeniiber sind beim AbsceB die das ent-
ziindete Gebiet umgebenden Gewebe saurer als die normalen.
Nach seinen Untersuchungen fiihrt der Krebs zu einer Al-
kalose, was im Blute und in den Geweben der krebskranken
Individuen physiko-chemische Veranderungen hervorbringt.

Zuletzt erwahnen wir die Versuche von GOLDZIEHER,
TroisiErR und WoOLFF, welche mittelbar ebenfalls mit dieser
Frage in Zusammenhang gebracht werden koénnen, insofern
diese Autoren auf Kalium das Wachstum der Tumoren, auf
Calcium hingegen deren Verkleinerung beobachteten. Es
ist ja bekannt, daB das Kalium zur Alkalose, das Calcium
aber zur Acidose fiihrt.

In unseren Untersuchungen beobachteten wir, ob die
Alkalose, welche bei Krebskranken auf Grund der angefithrten
Daten angenommen werden kann, mit den neueren Unter-
suchungsmethoden tatsiachlich nachweisbar ist. Wir unter-
suchten daher in erster Reihe die Reaktion des Blutes und
der Gewebe bei Krebskranken. Mit dieser Frage beschaftigten
sich bereits auch andere. Die Alkalose ware, wie gesagt, auf
Grund der Literaturangaben a priori anzunehmen, einesteils
weil eine krankhafte Gewebsneubildung im Organismus vor-
handen ist, andererseits weil das Carcinom in seiner Um-
gebung eine sicher nachweisbare Alkalose hervorruft. Wir
sehen aber, daB die vereinzelten Literaturangaben, welche
sich auf diese Frage beziehen, die Abnahme der H'-Ionen
in dem Gewebe Carcinomkranker nur zum Teil bestatigten.

So haben Rorro und CorreA bei Carcinom im vorgeschrittenen
Stadium in 63% die Zunahme des py, also eine ausgesprochenere



