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VYorwort

Diese Monographie verfolgt den Zweck, die mannigfachen Beziehungen zwischen
menstruellem Zyklus und inneren Krankheiten aufzuzeigen. Bei den téglichen
Visiten auf den Frauenstationen unserer Klinik ergaben sich regelmaBig Frage-
stellungen, die auf eine menstruelle Beeinflussung der Symptomatik und des
Ablaufs innerer Krankheiten hinwiesen. Herr Professor Dr. Biirger, der Direktor
der Medizinischen Universitdtsklinik Leipzig, regte vor Jahren die Bearbeitung
dieser gegenseitigen Beziehungen an. Wir mochten ihm an dieser Stelle fiir seine
richtungweisenden Anregungen unseren ergebensten Dank aussprechen.

Es war uns von vornherein klar, daB diese Zusammenstellung nur in Zusammen-
arbeit eines Internisten mit einem Gynédkologen entstehen konnte, da ja letzten
Endes eine genaue Besprechung des aufgezeigten Gebietes Fachkenntnisse von
beiden medizinischen Fachgebieten verlangt. Wir danken Herrn Dozent Oberarzt
Dr. Kyank von der Universitats-Frauenklinik Leipzig fiir seine stete Hilfsbereit-
schaft und Beratung.

Als Grundlage dieser Monographie wurden neben zahlreichen im Schrifttum
bisher niedergelegten Ergebnissen vorwiegend eigene Kklinische Beobachtungen
herangezogen, die an dem grofen Krankenmaterial der Medizinischen Universitats-
klinik Leipzig zahlreichst zu verzeichnen waren. Das Inhaltsverzeichnis des Buches
gibt unsere Bemiihungen wieder, das groBe Gebiet der gegenseitigen Wechsel-
beziehungen einigermaBen {ibersichtlich darzustellen und sie damit sowohl dem
klinisch tétigen, als auch dem praktischen Arzt {ibersichtlich nahezubringen.

Wir wissen, daB diese Mitteilungen noch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben konnen, zumal uns ein Teil des Schrifttums nur in Referatform zur Ver-
fiigung stand. Es wird deshalb die Bitte ausgesprochen, uns mit helfender Kritik
und mit Uberlassung von Krankenbeobachtungen und weiteren Untersuchungs-
ergebnissen bei der Vervollstandigung der Fragestellung ,,Menstruation und innere
Medizin* zu helfen. Die bisher mitgeteilten Befunde erscheinen aber bereits aus-
reichend, um die Wichtigkeit dieser Beziehungen zum Nutzen des Arztes und vor
allem zum Wohle unserer Patientinnen zu erkennen.

Alle Abbildungen und Tafeln wurden von Herrn W. Gieseke, Leipzig,
gezeichnet, dem wir fiir die hervorragende Ausfiihrung unseren besten Dank aus-
sprechen. Die Fotografien wurden von Herrn Frenkel angefertigt. Wir danken
besonders Frl. Krause fiir die miihevolle Anfertigung des Manuskriptes und
vielen Mitarbeitern unserer Klinik, die uns mit Einzelbeobachtungen unterstiitzten.

Dem VEB Georg Thieme, Leipzig, gebiihrt unser Dank fiir die groBziigige
und schone Zusammenarbeit bei der Drucklegung des Buches.

Leipzig, Dezember 1953
F. H. Schulz

H. Knobloch
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I. Teil

Menstruation und Menstrualblut

A. Physiologie und Pathologie der Menstruation

Wenn die Beziehungen zwischen Menstruation und innerer Medizin
aufgezeigt werden sollen, so erscheint eine kurze Beschreibung der physio-
logischen und wichtigsten pathologischen Menstruationsvorginge eingangs unbe-
dingt erforderlich. Es soll aber nur so weit geschehen, als es den Bediirfnissen
des Internisten entspricht. Wir halten uns im wesentlichen an die Monographien
von Schroder!, der unser klinischer Lehrer war, sowie von Runge?®, Tietze?,
Wenner* und Zondek?®.

1. DIE OVARIALFUNKTION BIS ZUR PUBERTAT

Am kindlichen Ovar finden sich in den Rindenpartien des Ovars in einer
Anzahl bis zu 400000 die sog. Primordialfollikel, die nach dem 1. Lebensjahr
durch Keim- und Plasmazerfall stdndig an Zahl abnehmen. Die Neubildung von
Eizellen im extrauterinen Leben wird neuerdings angenommen, ist aber noch
nicht sicher bewiesen. In tieferen Schichten des Ovars findet man die wachsenden
Follikel, die in den ersten 10 Lebensjahren in die oberfldchlichen Partien des Ovars
vordringen. Von den ungefdhr 400000 wachsenden Follikeln reifen aber zur Zeit
der Geschlechtsreife nur etwa 300—400 aus.

Schon vom 3.—4. Lebensjahr an werden geringe Mengen von ostrogenen
Hormonen gebildet, die zusammen mit den androgenen Hormonen, deren
Bildung in der Nebennierenrinde erfolgt, im Harn ausgeschieden werden. Es kann
nach Zondek heute als feststehend gelten, daB die Granulosazellen des wachsenden
Follikels und wahrscheinlich auch ein Teil der Thecazellen das Ostrogen und die
Corpora-lutea-Zellen das Progesteron produzieren.

In der folgenden Kurve, die wir nach einer Zeichnung der Monographie von
Hoffmann® angefertigt haben, ist die mittlere Tagesausscheidung der dstrogenen
und androgenen Hormone bei Madchen bis zur Pubertdt zu erkennen.

1 Schroder: in Veit-Stockel, Handbuch der Gynikologie, Miinchen 1928.

* Runge: Blutung und Fluor. Dresden und Leipzig 1952.

3 Tietze: in Seitz-Amreich, Biologie und Pathologie des Weibes, Berlin und Wien 1944,
* Wenner: Grundrifl der gynédkologischen Endokrinologie. Basel 1952.

5 Zondek: Die Krankheiten der endokrinen Driisen. Basel 1953.

® Hoffmann: Die Sexualhormontherapie in der Gynidkologie. Leipzig 1933.

1 Schulz, Menstruation



2 Physiologie und Pathologie der Menstruation

In der Zeit zwischen dem 8.—9. und 13. Lebensjahr, der sog. Adrenarche
nach Albright!, kommt es zu einer Zunahme der wachsenden Follikel, die eine
GroBe von durchschnittlich 5 mm erreichen. Das bedingt, wie Abb. 1 zeigt, ein

starkes Ansteigen der Urinausscheidung an
ostrogene Hormone 62 ostrogenem Hormon. In die gleiche Lebens-

‘z%rogeneﬁormone phase fallt auch eine ausgesprochene Diffe-

renzierung der Nebennierenrinde, die sich in
240 » : f .

einer ansteigenden 17-Ketosteroidausschei-
200 dung duBert. Nach dem 12. Lebensjahr er-
760 kennt man auch die ersten zyklisch ver-
120 laufenden Ausscheidungsschwankungen, wie

sie auch dhnlich nach dem Aufhoren des
Regelzyklus auftreten kénnen.

B0 -
40 1

Esist bekannt, dafl auBerin der Neben-
b6 80 H 16 Jahre nierenrinde auch im Ovar physiologischer-
——— Gstrogene Hormone },”,,,f_[, weise mannliche Hormone produziert wer-
........... androgene Hormone den. Nach Hoffmann? steigt auch die Aus-
Abb. 1. Mittlere Tagesausscheidung der scheidung d‘leser a.ndrogene.l} Hormonf: an,
Ostrogenen und androgenen Hormone bei ohae dab es dab.el e zykhschenﬁ Verdnde-
Midchen (nach Hoffmann) rungen kommt. Die Zunahme der 6strogenen
Hormonausscheidung, die beim ménnlichen
Geschlecht im umgekehrten Sinn ungefdhr 1—2 Jahre spiter einsetzt, kann das
10fache der im 8.—10. Lebensjahr ausgeschiedenen Mengen betragen. Hoffmann
spricht davon, daB die sexuelle Differenzierung mehr ein quantitatives
als qualitatives Problem ist.

2. DIE MENARCHE

Unter Ausbildung der sekunddren Geschlechtsmerkmale und einer Zunahme
des Wachstums der Genitalorgane spielen sich auch zur Zeit der Pubertit an
anderen innersekretorischen Organen wichtige Verdnderungen ab. Wir werden in
den entsprechenden Abschnitten dieses Buches auf die einzelnen Wachstumskurven
noch einzugehen haben. In der folgenden Abbildung, die die Altersgewichtszunahme
von Ovarien, Hoden, Nebennieren, Schilddriise und Hypophyse (nach Réssle
und Roulet?®) zeigt, erkennt man, daB vor allem die Hypophyse zur Zeit der Adre-
narche einen steilen Gewichtsanstieg zeigt. Man erkennt diesen Gewichtsanstieg
auch an der schnellen Zunahme der GroBe des Sellaprofiles wihrend der
Pubertdt (Bergerhoff und Hébler?).

Wir konnen uns auf Grund der Wégekurven von Rossle und Roulet (nach
Bﬁrger5) der Meinung Hoffmanns nicht vollstdndig anschlieBen, daB die Schild-

g Albrlght Ann. int. Med. 27, 861 (1949)

* Hoffmann: Die Sexualhormontheraple in der Gynékologie. Leipzig 1953.
® Rossle und Roulet: Mal und Zahl in der Pathologie. Berlin 1932.

* Bergerhoff und Hobler: Fschr. Rontgenstr. 78, 190 (1952).

® Biirger: Altern u. Krankheit. Leipzig 1954.



Die Menarche 3

driise ein dhnlich gleichmiBiges Wachstum wie die Nebenniere zeigt. Man w.eiB
heute, daB es vor allem die Hypophyse, d.h. der Hypophysenvorderlappen, ist,
der durch seine funktionelle Hichstleistung zur Zeit der Menarche auch wachstums-

maBig einen deutlichen

X Jenlig.
Schub in der Adrenarche pgo'i_ "‘Z
erfdahrt. " A
. — 1" ~
Die Lebenskurve der 24 PE o < .
Ausscheidung von dstro- 0 ¥ i b VN e X
genen und androgenen & I ioica R
Hormonen zeigt fiir die 601 % = ! et o
letzteren einen Puber- %8 = |
tits- und wie spaternoch gl #F —— Hodeng
Srtoun ist. auchesnen % - B ===~ Nebenniereg
zu eror ?m ist, auc ! = : - Schilddrise g
ausgepragten Klimakte- sl WE —-=-= Hypophyse cg
riumsgipfel. - — Lierstock g
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In Mitteldeutschland kommt es nach den Untersuchungen von Warnatz?! im
Alter von 13,66 Jahren bei einer Streuung von -+ 1,47 Jahren mit dem Auftreten
der ersten Blutung zur Menarche. Segelken?® hat 1937 fiir einige europdische

Lander das mittlere Menarchealter er-
rechnet.

In seiner Tabelle erkennt man, daB

1. fiir einzelne Liander deutliche Unter-

schiede bestehen

und 2. das mittlere

Menarchealter in immer friihere Alters-
stufen vorriickt. Man hat diese Akzele-
ration durch verbesserte hygienische
Bedingungen, erhéhte sportliche Betati-
gung u. a. zu erkldren versucht (Naheres

]

bei Hoffmann).
Uber das Menarchealter in Finnland

hat Simell® bei 3075 Frauen und Mid-

1

2
a
1

Warnatz: Inaug.- Diss. Leipzig 1949.
Segelken: Inaug.-Diss. Gittingen 1937.
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Abb. 3. Lebenskurve der Ausscheidung
von ostrogenen (in M. E.) und androgenen
Hormonen (in R.E.). (Mittelwerte der
Tagesausscheidung bei 360 Frauen) (nach
Pedersen-Bjergaard und Tonessut)

Simell: Acta paed. Scand. 41, Suppl. 84, 1952,
Pedersen-Bjergaard und Tonessu: Acta endocrin. 1, 38, (1948).
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4 Physiologie und Pathologie der Menstruation

chen, die zwischen den Jahren 1923 und 1933 geboren wurden, genaue Erhebungen
angestellt. 1882 betrug das mittlere Menarchealter 16,62 Jahre, 1950 dagegen
14,25 4 0,05 Jahre. Die Kriegsjahre 1939—1944 scheinen nach ihren Unter-
suchungen keinen retardierenden EinfluB gehabt zu haben. Bei Tochtern Geistes-
schaffender trat die Menarche zeitiger (14,03 Jahre) als bei kérperlich Arbeitenden
(14,39 Jahre) auf. Bei den Médchen, die in der Stadt wohnen, trat die erste
Regelblutung ebenfalls zeitiger auf, als bei Mddchen, die in ldndlichen Bezirken
beheimatet waren.

Tabelle 1
Mittleres Menarchealter in verschiedenen europdischen Ladndern (nach Segelken?!)

Vor 1900 Nach 1900
Danemark, Holland | 16,5 Jahre 13—14 Jahre
Deutschland ‘ 16,0 ,, 14—15
England 150 14 "
Frankreich 146 14 .
Italien 148 L1314
Spanien | 142 ‘ 12 5

Neuerdings berichtet Seckel®, daB auf dem amerikanischen Kontinent die
Sexualentwicklung sich um etwa 2 Jahre friiher einzustellen pflegt als in anderen
Erdteilen. Bei Madchen iiber 7 Jahren sollte deshalb die Diagnose einer Pubertas
praecox nicht voreilig gestellt werden. Besonders wichtig erscheint seine Mitteilung,
daB es vor allem zu einer vorzeitigen Entwicklung isolierter Sexualmerkmale
kommen kann. Es werden vor allem Faille von ein- oder beidseitiger Entwicklung
der Briiste, vorzeitiger Entwicklung der Achsel- und Schambehaarung beschrieben.

Im Gefolge dieser beschleunigten Sexualentwicklung ist es in den Vereinigten Staaten
nach den Angaben von Vigman?® zu einer Zunahme der Promiskuitdt und der unehelichen
Geburten gekommen. Der Streit, ob diese verfriiht eintretende Pubertit als Folge von Hypo-
physen- und Keimdriisenverdnderungen anzusehen ist oder nur soziale Faktoren diese Ent-
wicklung begiinstigen, ist eigentlich kein Streit. Wir wissen, dal die Umwelt mafBgeblich
den Menschen gerade wihrend seiner Entwicklungsjahre beeinflussen kann. Dafl das junge
Méidchen von heute zunehmend keine Kindheit mehr hat und z. B. dieselben Romane, Maga-
zine, Filme und Radioprogramme wie die Erwachsenen erlebt, ist wohl in vielen Lindern
eine feststehende Tatsache.

Nach Kaufmann? kommt es bei Spatmenstruierenden hiufiger zu funk-
tionellen Ovarialstorungen, die, wie wir spater sehen werden, auch Beziehungen zu
inneren Krankheiten zeigen.

3. DER NORMALE ZYKLUS

Uber die anatomischen Verinderungen an den Genitalorganen einer geschlechts-
reifen Frau im zyklischen Menstruationsgeschehen soll hier nicht nédher berichtet
werden. Die schematische Darstellung von Schroder® hat wohl heute in der ge-

! Segelken: Inaug.-Diss. Gottingen 1937.

? Seckel: Ann. paediatr. (Basel) 176, 361 (1951).

3 Vigman: Internat. J. Sexolog. 6, 89, (1952).

4 Kaufmann: Klin. Wschr. 29, 72 (1951).

® Schroder: in Veit-Stoeckel: Handbuch der Gyndkologie, Miinchen 1928,
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samten Welt Eingang gefunden. Sie zeigt wohl am besten die regelmaBig wieder-
kehrenden Verdnderungen an der Uterusschleimhaut.

Die grundlegenden Forschungen Schroders gelten nach wie vor als Bz}sis
in der Erklarung des gesamten menstruellen Geschehens. Hinzugekommen sind
neuerdings Untersuchungen iiber das Verhalten der GefdBe im Endometrium.
In den sogen. Spiralarterien, die die Funktionalis versorgen, treten in den
letzten Tagen vor Eintritt der Menstruation Zirkulationsstorungen auf. Sie sind
die Folge einer geringen Abnahme der Schleimhautdicke im Primenstruum und
ermoglichen so eine bessere Schleimhautabstofung (Engle!, Kaiser? u. a.).

Abb. 4. Menstruationswandlungen im Eierstock und an der Gebidrmutterschieimhaut
(nach Schrider)

Niheres iiber diese rhythmischen Vorgange mull bei Schroder, Runge,
Zondek, Tietze u.a. nachgelesen werden.

Nach Hoffmann wird ,,der Ablauf des Zyklus im Sinne einer gegenseitigen
Beeinflussung der Hypophysenvorderlappen- und der Ovarialfunktion durch
neurohormonale Regulationsmechanismen gesteuert®.

Wir Gibernehmen von Hoffmann, daf§ ,jes immer dann zu einer erhihten Bildung von
Follikelreifungshormon in der Hypophyse kommt, wenn die Bildung von Follikelhormon
einen Tiefpunkt erreicht hat. Dies ist vor allem der Fall, wenn im Beginn eines neuen Zyklus
die Reifung des Follikels beginnt, oder wenn die Follikelreifung im natiirlichen Klimak-
terium erlischt. Dementsprechend wird im Beginn eines jeden Zyklus im erhohten Male
Follikelreifungshormon aus dem Vorderlappen ausgeschiittet, wie es aus der zunehmenden
Ausscheidung von Follikelreifungshormon im Harn der Frau in der ersten Zyklushilfte
erkennbar ist. Hierdurch erfolgt eine schnelle Reifung des Follikels. Sie ist nach experimen-
tellen Untersuchungen iiber die Wirkung des reinen Follikelreifungshormons auf die Follikel-
reifung von hypophysektomierten Tieren gleichzeitig an die Mitwirkung kleiner Mengen
von Luteinisierungshormon gebunden. Mit der zunehmenden Reifung der Follikel und der
hiermit in Zusammenhang stehenden erhéhten Bildung von Follikelhormon im Ovar der
Frau wird nun einerseits die Bildung von Follikelreifungshormon im Hypophysenvorder-
lappen gehemmt, und andererseits wird die Bildung von Luteinisierungshormon gesteigert,
so dall der inzwischen zur Reifung gelangte Follikel springt und das Corpus luteum des

' Engle: Amer. J. Physiol. 88, 101 (1944).
? Kaiser: Anat. Rec. (Am.) 99, 353 (1947).
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Zyklus sich bilden kann. Fiir die Auslosung der Ovulation ist es weiterhin von Bedeutung,
dald das gegenseitige Mengenverhiltnis von Follikelreifungshormon und von Luteinisierungs-
hormon eine bestimmte optimale Relation erreicht hat. Im Zusammenhang mit der wihrend
der Corpus luteum-Phase zunehmenden Bildung von Corpus luteum-Hormon wird die Bildung
von Luteinisierungshormon wieder abgebremst, und das Corpus luteum des Zyklus geht,
wenn das Ei nicht befruchtet ist, zugrunde. Im Falle einer Befruchtung iibernimmt dagegen
die Placenta durch den von ihr gebildeten gonadotropen Wirkstoff die bisherige Funktion
des Hypophysenvorderlappens und hidlt das Corpus luteum am Uberleben, wihrend der
Hypophysenvorderlappen seine rhythmisch verlaufende Abgabe von Follikelreifungshormon
und von Luteinisierungshormon einstellt.

Neben diesen wechselseitigen Beziehungen zwischen Ovar und gonadotroper Vorder-
lappenfunktion soll auch ein weiterer wichtiger Regulationsmechanismus zwischen den beiden
Keimdriisenhormonen selbst bestehen. Er ist vor allem fiir die Entstehung der Corpus-
luteum-Phase an der Uterusschleimhaut von Bedeutung. Auflerdem wird angenommen,
dali diese gegenseitigen hormonellen Beziehungen unter Zwischenschaltung von nervisen
Impulsen, die an das Zwischenhirn gebunden sind, verlaufen.

Einen Einblick in diese eben geschilderten hormonalen Vorgénge gibt die
nachstehende schematische Abbildung von Hoffmann?.
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Abb. 5. Hormonelle Korrelationen in Zyklus und Klimakterium (nach Hoffmann)

Die Liange des normalen Menstruationszyklus schwankt ganz erheblich. Aus
der folgenden Abbildung 6 von Goldzieher, Henkin und Hamblen, die wir
dem Hoffmannschen Buch entnommen haben, erkennt man diese betriachtlichen
Schwankungen.

Bickenbach und Hosemann? haben feststellen konnen, daf es mit zu-
nehmendem Alter zu einer Verkiirzung des Zyklus kommt. Ebenso kommt es am

hdufigsten nach dem Eintritt der Pubertdt und im Priklimakterium zu Tempo-
anomalien.

In diesen Lebensabschnitten der Frau treten bekanntlich auch anovulatorische
Zyklen auf, bei denen es nicht zur Bildung eines Corpus luteum kommt.

! Hoffmann: Die Sexualhormontherapie in der Gynikologie. Leipzig 1953.
* Bickenbach und Hosemann: Zbl. Gyndk. 7, 272 (1944).
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Wir mochten mit Schroder und Runge feststellen, daB folgende Symptome
bei einer genitalen Blutung fiir eine menstruelle Uterusblutung sprechen :

o

. Die Blutung muB spontan

. Menstruationsblut mufB} un- 5

. Menstruationsblut darf nicht

Die Blutung muf zyklisch % der Zyklen
sein. 157

nach einer gewissen Zeit zum 10
Stillstand kommen.

gerinnbar sein.

makroskopisch erke"nbare ]ﬂ 20 2? Zlf 26 28 30 ]2 34 36 )8 ‘fo 4] ’fﬂ 5

Schleimhautfetzen enthalten. dyklslange in Tagen 45 30 60
. Wihrend der Menstruation Abb. 6. Schwankungen der Zykluslinge bei

kommt es bei der Mehrzahl 524 gesunden Frauen (nach Goldzieher,

i d blen?
der Frauen zum Auftreten Heukin und Hamblen®)

von typischen objektiven Be-

gleiterscheinungen. Dieses Unwohlsein umfaBt nach Runge!: Kopfschmerzen,
Obstipation, Magen-Darm-Spasmen, Abgeschlagenheit, Kreuzschmerzen und
Steigerung der nervisen Erregbarkeit (siehe entsprechendes Kapitel).

. Der Stoffwechsel der gesunden geschlechtsreifen und nichtschwangeren

Frau ist auf die regelméBige Wiederkehr der Menstruationsblutung ein-
gestellt (Runge).

4. DER GESTORTE ZYKLUS

Es ist im Rahmen dieser Zusammenstellung notwendig, kurz die wichtigsten
Regelstérungen anzufiihren. Nach Schroder wurden folgende Begriffspragungen
geschaffen, um die vielseitigen Regelstorungen in bestimmte Gruppen einordnen
zu konnen:

1.
2.
3.

4.
5.

Die Amenorrhoe
Die zu starke und zu lange dauernde Regelblutung

Tempoanomalien
a) Die zu haufige Regelblutung
b) Die zu seltene Regelblutung

Die zusitzliche Blutung
Die azyklische Blutung oder Dauerblutung.

Es ist nicht unsere Aufgabe, auf diese Krankheitsgruppen nédher einzugehen.
Das ist bereits von berufener Seite oft getan worden. Wir werden uns mit diesen
Gruppen zu beschiftigen haben, wenn wir die Regelstorungen bei inneren Krank-
heiten besprechen.

! Runge: Blutung und Fluor. Dresden und Leipzig 1952.
? Goldzieher, Henkin und Hamblen: Am. J. Obst. a. Gyn. 54, 668 (1947).



