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Dle Wirkung- des Oestriol auf (:orpus'_uten
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) usezellbild. Der, Rackschiuf fef jthan Grad vok:
Das Oestnol wurde bxsher picht t.henpeuﬂsa nls Follikel- Edm.mm ist ,,:‘.mg, Wie gat- 4 fn solchemn “PAIT

hormon-Priparat verwandt. Man bezeichnete as als Stoffwer als - Kontrollindikator. benutzen* ?5':;, _geht - dus ' den Ve

selendprodukt des Oestradiols ohne physiologische Wirkung; . Abstricke vor ‘und nach ’der Medikation’ “hetvor? Ant'd

weil die Vorstellung herrschte, daB ein wirksames Follikelhor- Opezation. war das Bild elner flﬂ ngeprigten Fﬂllﬂl :

mon das Endometrium zur Proliferation bringen und.im Tier- h‘;‘:ﬂe x(ﬁ:; 1;!“"3' 2). ;e sbep §

ierte Erus wur i 0
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. ithelien sind nicht selten doppelreihiq angaordnet. |

Beide werden durch das OQOestradiol und seine chemischen :gm Die Drisen der Fumktiomatis-sind.am Proiif

Verbindungen bewirkt. Fiir den Effekt an der Vagina der Maus ro

: ; - i . wesentlich weniger beteiligt Das_bezieht sich sowohl
ist etwa die 300fache Menge Oestriol notwendxg (5). Hieraus wie auf dea Redfegrad der Driisanepiihelien. Viéie Dri
wurde gefolgert, daB nur dds Oestradiol ein wirksames Folli- sind. erheblich, zum Teil zystisch, erweitert. Deren Ep,
kelhormon ist, da s optimal die Entstehung ciner funktions- ~plattkubisch bis kubisch. In den ‘Licitungén- Sndet sich: i
tiichtigen Uterus-Schleimhaut férdert. Diese Folgerung ist aber (Abb.-3). Das Oberflichenepithel ist fast fiberall scharf:
nur dann ndltlg, wenn man im Endometrium eine delexmhaut ?Y“ndﬂfdi und - intakt. Das z-""‘dw}ﬁ'ﬂbe des Eﬂd,
(_ien. angewanc_it wirdl In dernMenopau'se besteh't nmit den bl§her im Verglej  dazu relativ nnd absolut ab, Das Gewebg.
ublichen Follikelhormon-Priparaten immer die Gefahr einer

A gelasert und sehr stark aufgelodkert, wohl durch -WasseraiR
Proliferation des Endometrium mit einer anschlieSenden Blu-. pge Venen sind erwellert bad ot ot 3tark mit Semm g o
‘tung. Diese Blutung mufl aber vermieden werden, da sie glejch- Musknletui: Die Mask Ty anigy, $era
zeitig. differentialdiagnostisch beim Uteruskarzinom in- ang‘e s wohl etwan’ anfgale
kommt (1, 2, 7, 11, 12), Sie bewirkt zudem nicht selten eme.‘ ithwisdxengq\mbe‘
Anaemie und- Zwingt immer zur Abrasio (7). Eine Frau i :
schlechisreifen - Alter andererscits  darf .das .Folliki
Destradiol- nur :zyklusgerécht erhalten; weil sonst."Hi§ ¥é
iiBige Thtigkeit der Ovarien durch die ‘Rickwirkung des Pré-
parates auf die Hypophyse gesidrt wird.-

Durch Blutanalysen (9) der einzelnen Oestrogene, durd: -die
Ergebnisse unserer Tierexperimente (8) mmid beim Durchdenken _‘
des ganzen~FragenkompleXes lieB sid nun die Vorstellung
nicht von der Hand weisen, daB auch das Oestriol elne Wirkung
im weiblichen Organismus entfalten muB. Der-praktischen ‘An-
wendung des Oestriols in der Klinik gingen systematische Un-
tersuchungen Uber die Wirkung dieses Priaparatas beii:i lh;‘en-
schen voraus. 9 Frauen gaben wir Oestriol in unterschiedlichen ’
Dosen und machten sowohl vor wie nach der Oestriolmedika- ihrl:siol lesl‘zél\::dkle::nl%;Oige)eg:::nggik&l:.k:::'. Y
tion Probeexzisionen aus der Cervix uteri und aus der Vagina,. kapa), vordere und hintere Scheidenplastik, Antefixatio:
die wir histologisch und histochemisch untersuchten. Die Be- pach-Alexander Adams. Glatter postoperativer Ve:]anf
lunde vom Corpus uteri stammen von Frauen, denen 25 und  Vaginalschleimbaat:
30 mg Oestriol an 5 bzw. 6 aufvinanderfolgenden Tagen intra- Awophisch, z. T. entziindlich verindert, teilweise mit 8a
muskuldr injiziert worden waren; bei ihnen wurden auch Probe- gedehnten Erosionea, Epithelschichtung nur noch im Sua
exzisionen aus der Vagina untersucht. Die Operationen erfolg- ©Dativam angedeutet Keine Heihingstendenz der
ten 3 bis 5 Ta h der letzten Oestriolgab gewebe: Faserreich, kernarm. Hyglinisierung. Mafige/ &

ge na ar en riolgabe. vV d besonders sube ithelial, Geiaae ohda.

Bei Analysen von Ovarial-Totalextrakten fanden wir kleinste Y eranderungea, P ;
Mengen des Oestriols. ten hyalin-fibrds verhdrtet sind, Muskulatur: Di¢ splsiich,

Bai vergleichenden Tier untersudmngen, die mit Ovarial- .. ehe einstrahlenden Muskelbindelchen sind etwas
Totalextrakten und einer entsprechenden Menge reinen Oestriols  peryschend ist das hyalinisierte interstitielle Bind
durchgefithrt wurder, sahen wir dieselben Wirkungen. (6). Diese Nach der Oestriol-Gabe: Epitbel; Es erreicht im
Resultate veranlaBjen uns zu einer Untersudiung der- Frage,
ob bei Frauen mit sehr geringen Dosen Oestriol ein therapeu- -
tischer Effekt zu erzielen .ist. 6 Frauenm erhielten an 5_auf-
einenderfolgénden Tagen taglid: 10 ¥ bukknl also . msgesamt
50 v Oestriol. . - 3

'Die Praparate, die einmal nndx Gmal 5 mg Oestriol tmd eln_ o p m‘m’ :
mal nach Smal 10 y Oéstriol gewonnén wurden, dienen aly.Be- ™ ded‘ ist die Schicht der” ; ;
lege fiir unsere Bewelsﬁhrung. In der Diskussion wird auf alle reile herrscht hier vermehrte Wassereinlagerung
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zvten 6000 Weg— der luspekten Porhoerosmn am
zision aus der Eresion. Exzision aus dem Zervikalkanal
bel der kefn Material gewonnen wurde. Exziston aus |




preite Faser-Zwischenraume, '

ige Anfirbbarkeit der Faserclemente mit.don dblichen Plasia-

gubstotfen. Die Bindegewebskeme sind an Zahl-etwas vermehst ind-’

jrker farbbar. Viele Kerne sind avfgequallen. Diese Belunde gelten
fiy die Bindegewebspartien mit intakter Epithaldecks. Im suhepithe.
Bindegewebe unter oben beschrishenen ~ Erosiones - lebhafte
aktivitdt: Alle Zellarten einer proliferativen Entziindung 'sind -ver-
ehrt nachzuweisan, Nebeti zahireichen Fibrozyten und Fibroblasten
fisdet man vor allem Histfozyten, Plasmazelles und eosinophile Len:
zyten. Parallel damit, ebenso abér auch im nicht proliferativ ver
foderten Bindegewebe, sind die Gefdfe In-allen Querschnittsgréfen
ap Z6b] vermehrt und in ihren Lichtungen erweitert. Arterier u
venen sind bis in jhre Kapillargebiete hinein hyperaemisch, deson/
ders die Winde Kleinerer Gefie sind aufgelockert, Venolen und
(.ymphgefme mit eiwelBhaltigam Serum gefilit, Untezr  der Basal-
schidit des Plaitenepithels (Abb.7) liegen neugebildete _kapillare
Gefabnetze, Muskulatur: Auflockeruagserscheinungen wie im Binde-
gewebe, Ein Teil der Muskelfasemn ist gequollen, Das ldBt sich zn-
weilen in der CefaBwandmuskulatur zusammen mit lichter Aunffase-
rusg nachweisen. .

3. Die Palientin ist 1895 geboren. Klinische Diagnose: Descensus
yaginae, suspekte Postioerosion (seit 2 Monaten geringe Blotungen).
1929 Laparotomie, Verwachsungen geldst, supravaginale Uterusampu-
tation. Menarche mit 14 Jahren, Menses alle 28 Tage, 5—6 Tage lang,
3--4 Bd. pro Tag. 1923 ein Partus, keine Fehlgeburten. Durch die
supravaginale Uterusamputation ist der tatsichliche Zeitpunkt des
gnischens der ovariellen Funkrion aicht bekannt. Abstrich nach Pa-
pazicalaou: Klimavausstrich, erhebliche Reifaminderung, Menopause-
tendecz, GrbBe: 142 cm, Gewicht: 58 6 kg, Himoglobin 95%, Erythro-
tyten: 436 Mill, Blutkérperchensenkung 31/52 min n, W., Leukozy-
wa: J000. Am 10.10. 1956 Exzision aus der Portioerosion, - bei der
Abrasio kein Material. Pxzision sus der Cervix, Exzision aus’der
Vagina. Am 11, 12,13, 14 und 15 10. 1956, 10, v Oasstriol bukkal.

9. 10. 1956 Abrasio, es wird kein Material gewonnen. Exzizion. -
A g “i: -7 abschnitte beschrig

wus der Cervix, Scheidenplastik hach Naugebauér-Leforl, ’

v Cervix uterf, untéres.Driftel: Vor der ‘Oestiiolgabe: Ei"l'mef;:s_éhg}

geringe Drilsenzahl Kl¢ing Dijisen mit oigen Lumina. Deckschicht:zuar

Zervizlichitung fiber gréSere Abschnitte defekt und mit. Blutschorf -

bededct. Die Epithelzellen- sitzen mit schmalen, atrophischen, aber
engedeute!l becherfdrmigen 'Zellkorpern und hiuflg pyknolischen
basalstindigen Kernen einer zarten Tunica propria auf. Geringa
Saleimproduktion. Fibromuskuldres Zervirgewebe: Einzelne atrophi-
she Muskelfasern. Das vorwiegend liyaline Bindegewebe ist partien-.
weise 7u groben Faserziigen zusammengefaBt, in die enlziindliche Zell-
Infiltrate eingelagert sind. Slellenweise ist das Bindegewebe hyali-
uisiert und degeneriort. GefdBe sparlich-und blutarm.

Nach der Oestriol-Gabe: Epithel: Bei einem viermal kleineren Stidk-
@en fioden sich zahlenmaBig doppelt soviel Drisen wie vorher. Dabei
and soldie vorbanden, deren atrophisches Epithel im Begriffe steht,
desquamiert zu werden. Andere lassen ausgesprochenen Sekretions-
darakter mit mittelsthindigen Kerneu erkennen (Abb,§), SchlieBlich
findet man frisch proliferiarte Driisen ohno Sekret (Abb. 9), Zwischen-
gewebe: Es ist uberall sufgelockert, am garingsten im Narbengebiet
uter den oben beschriebenen Deckepithel-Defekten. Die starksten
Auflockerungsgrade, verbunden mit kriftiger Vaskularisation, findet
=20 in der Umgebung tiefer gelegener Driisen. Die vor der Medika-
tion locker und diffus nachgewiesenen Entziindungsherde erschofnen
jelzt lokalistert, verdichtet und mit ausgesprochener Proliferations-
eigung.

Zusammenfassung der histologischen Befunde

Mit kleinsten Mengen von Qestriol kann man bei Frauen, die
Bebr als 5 Jahre T der Menopause siud, nach den vorliegen-
fen Befunden im wesentlichen folgende Wirkungen und Ver-

. gen feststellen: . - - . T
2L Das Epithel von. Vagina,Cexvix und Corpus uteri proli-
39t Dabei gibt es” topische und qualitative Unterzchiede.
Ms Vaginalepithel nibert, sich' am starksten dem notmal Init
"omionen versargten Gewebsbild, s kommt wieder zur. ord-
Wagsgemifen Schichtung der Vaginalschleimhaut. Die atrophi-
‘_"fn_ Zellan werden iber Zwischenstadien (Wassereinlageruna)

gianden, Dex. strukttirellen Gleichmilfigkatt und der mit' dem Auge -
yabaren, wiederhergestellten guten Turgeerenz entspricht die, gleich™"*

. den, treten aber immer gemieinsam auf. Die ulhnéx“é" A
- Tung des Bindegewebes bezieht sich auf die fixen Bindege

“kulatur alle jene charakterisfisdie

‘quantitative Unterschiede ‘ergeben,
"nicht vorgesehen war, “- S0 TEL

auch def Fali, auf. dem Bb eret
‘Wadastumsvorginge, © - * ; e
Am Endometrium lrifft ‘eirt denflicher Prolifératianks
allem die Basalis. Die Funktionslis wchst zwas audil
im wesentlichen gleichzeitig-degenerative Verdn
senformationen, die sich anrisheitid 'mit demi B 1
schen: Hyperplasie vergleichen: lasseés:’ Dabei ist
chenepithe! intakt, Endométriale Blutungen sind in
-Dacizuweisen, obwohl die Oestriolgaben gerade b ‘diege
tientin verhéltnismiBig hoch waren (30 mg in . sethg
sonst 50 v in fanf Tagen). - ' - . o
2. Maosenchymaktivierung und Auflockerung dtirch
einlagerung zeigt das,Zwischengewebe in allen ig
Regionen. Beide Reakfionen sind zwar grundsa

élemente nund auf alie Formen der. Wanderzellen. Die- W,
¢inlagerung kommt manchmal- fast einem Oedeni glat
Stoffwechselfunktionen scheinen gesteigert zu sein, sow
diesen SchluB aus geweblichen Zustandsbildern ziel
Das gefabfiihrende Bindegewebe wird besser durchsaftet; Da
kommt es zum Umbau und zum Abbau hyaliner Faseralemént
Ein EinfluB des Oestriols auf die Muskulatur der Vagina un
Cervix und auf das eigentliche Myometrium ist bei diesen’
tersuchungen kaum vorhanden, nur weniy.ausgeprigh - Die-
serbiindel sind leichi aufgelockeérl:
Hyperplasie. . Jedodh sind" im" 2w

gen festzustellen, ‘die-

Pou 4%a 4 iwnt

TN T tistodh Antertadom
. Die Ergebnisse der histodiemischesi Unten
allen Gewebssticken gleich_ ansgefallen. B

B foen -

lassen sich Glykogen und sow6hl saure wie neét
Polysaccharide nachweisen. Weitere Stoffe, weldt W
tive Reaktion geben, waren. durch die Vorbehandiung enki
1. Corpus uteri: Nach der Oestriol-Madikation ‘fandén’ 3
keine PAS-positiven Substanzen im Endometrium. Einz
kleinste Sekretmengen innerhalb der Driisenlumina ‘wiesen nul
eine ganz schwach positive Reaktion auf. Sie kénnen nichf ale;
Zeichen einer durch das Hormon geférderten Sekretion ge’lie:;,:
wie auch das in den Epithelien fehlende Glykogen beweist. D{
sauren Mukopolysaccharide des Stromas zeigten keine auff;
lende Anderung ihrer Konzentration. Doch fiihrte dfe Wass
einlagerung dazu, dad die den Bindegewebsfasern
Mucine zarter gefarbt waren. - T
2. Cervix uferi: Die sekretorische Titigkeit der Zervizgpithe--
lien wird dutch Oestriol erheblich gesteigert. Dies j5t da :
sehen, daB die in der Menopause kompakten Sekrettrr
den Zervixepithelien aufgelockert und teilweise blasig

Mit der PAS"-Reaktion nach:H 6t &k

5}
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chay-




_den Zelien und ist nicht nur eine Folge der Aulschichtung, son-
5 . der Gehalt .der einzelnen Zelle steigt erheblich an. Die
isysubépithielialen Faserziige zeigten wieder als Zeichen der stir-
TEaren, Durchsaftung eine wellige Struktur und im ganzen
te zartere Tingierung gegeniiber unbehandelten Kontrollen
{Abb. 10). -
--.%"Im wesentlichen enisprechen ramit die Ergebnisse der histo-
. chemischen Untersuchung mit der PAS-Reaktion denjenigen,
~ die wir im Tierversuch erhalten haben (6, 8).

Diskussion

" . - Die Ergebnisse unserer Untersuchungen lassen den SchiuB’

zu, daff das Oestriol eine biologische Bedeutung fir die Geni-
-"talorgane der Fran hat. GroBe Mengen Oestriol reichen nicht
aus, um die Funktionalis des Endometrium zur Poliferation zu
bringen, wihrend selbst kleinste Mengen geniigen, um die Zer-
vixdriisen zu vermehren und zur Sekretion anzuregen sowie
‘eine Proliferation des Vaginalepithels zu bewirken. Diese Be-
funde 2zwingen zu neuen Vorstellungen iiber die Bedeutung
des Follikelhormons. Man kann danach annehmen, daj das
. Oestradiol nur fiir die Proliferation des Endometrium in Frage
- kommt und daf das daraus entstehende Oestriol — wenn es
.-nicht sogar sofort als Oestriol gebildet wird — die Verdnde-
. .Tyngen in der Cervix uteri und in der Vagina bewirkt. Wir
_finden das~Oestrio! vermehrt im Intermenstruum und in der
» zweiten Zyklushilfte (4, 6, 9). {m Intermenstruwm und in der
sAMerdnderung des Zervikalsekretes, i den Spermien das Auf-
“wandern. zu. erleichtern. AuBerdem scheint eine Weilerstellung
dés Zervikalkanals zu erfolgen (10). '
=z Bei der glandular-zystisthen Hyperplasie des Endometrium
- X, diese Verdnderungen sehr deutlich. Wir sehen die Wir-
.«.gi_ des Oestriols auf das Endometrium: die Zystenbildung,
e iOédematisierung und gleichzeitig' eine Weitstellung des
“Zetvikalkanals. Wirkumgsvoll kann das Oestriol auch fiir den
““Geburtsbeginn sein, obgleich wir als Hinweis hierauf nur die
o Weitstellung des Beckenringes im Tierversuch anfithren kén-

oA e

ZX¥ien*(8), Dem Auftreten gréfiter Mengen Oestriols im Urin vor
. Eintreten der Geburt (13) muB cine Wirkung dieses Stofles im
'Organismus vorausgehen. Diese Wirkung kann nur darin be-
‘stehen, daB Cervix uteri, Vaginu und Beckenring fir die Geburt
aufgelockert und weitgestellt werden.
" Nach den Ergebnissen unserer Untersuchungen halten wir es
fur notwendig, die praktische Gleichsetzung von Oestradiol mit
' dem Begriff .Follikelhormon* fallen zu lassen. Das zwingt zu
Folgerungen fiir die Anwendung dieses Hormons. Das Oestriol
..kommt immer dann in Betrach!, wenn eine Beeinflussung der
Zorvix und der Vagina angesirebt wird, ohne daB man das
~ Endometrium beeinflussen will. Das kann der Fall sein bei
“Dysmenorrhoe, bei Alterskolpitis und ebenso beim Zervikal-
‘katarrh und bei der Sterilitdt, wenn der Zervixschleimpfropf
" den physiologischen Erfordernissen der Konzeption nicht enmt-
Spricht. i ..
" Selbst mit kleinsten Dosen (50 y) lieB sich eine Wirkung an
der Cervix uteri und an der Vayina erreidien, Diese Dosis liegl
weit unter der, die man bisher fiir notig erachtet hat.
"4 F1l, Waltraud Komp, Frl. Ursula Modemann und Frau
_Hilde Poettgen halfen uns unermidlich bei der Durchfihrung
“‘der Arbeiten. — Die Firma N. V. Organou, Oss/Holland, stellte uns
‘freundlicherweise groBzigig klinisch anwendbares Oestriol zur Ver-
figung. .
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Aus der Augenklinik der Universitit Freiburg i, Br.
. (Direktor: Prol, Dr. W, Wegner)

Einscheidungen der Netzhautvenen bei Multipler
Sklerose

Voo Wilhelm Doden

Die Diagnose der Munltiplen Sklerose kann bei ausgeprigtes:
Krankheitsbild leicht sein. Aber weniger als 20°¢ der Falw
weisen die klassischen Zeichen der Charcotschen Trias mit
skandierender Sprache, Intentionstremor und Nystagmus aut
(18). Die sichere Erkennung der Fribformen der Mulliplen
Sklerose bereitet im Hinblick auf den ephemeren und vieldeuw-
tigen Charakier . der polymorphen Krankheitssymptome ofi
erhebliche Schwierigkeiten {19, 20, 21). Jedes zur Sicherung Ses
Diagnose brauchbare objektive Symptom besitzt daher pralk:

. tischen Wert (23).

Wie bei der Tabes dorsalis bilden bei der Multiplen Skieross
Verdnderungen an den Augen hiufig Frilhsymplome, Patholos
gisch-anatomische Untersuchungen decken bei MS-Kraskem
in fast allen Fallen Entmarkungsherde in der vorderen Sehbuka,
vor allem im Sehnerven und im Chiasmabereich auf, die_allenl
dings keineswegs mit gleicher RegelmaRigkeit klinisch mll-
scheinung treten. Immerhin gestatten die opbthalmoskoplschi
Untersuchung und eine differenzierte Funktionsprifung b
zwei Dritteln aller Krankheitsfille dje Feststellung, deb def
Optikus .zu ‘irgendeinem Zeitpunkt in Mitleidenschaft gm
war [Kyrieleis .

Bei[mZd einem Drii?g det Fille bildet die Sehnenvenenefkiask=ey
das erste Krankheitssymptom. In einem weiteren Drittel treteo OF:'
kusaffektionen etwa gleichzeitig mit anderen neurologischen Krank:
heitssymplomen auf. Je nach den Sitz des Herdes kann emebl':::\
litis oder, hiufiger, eine retrobulbire Neuritis emisiehen. In 9¢ ol
Fallen resulticren plétzliche, meist zentrale, arheblice Scnsu;run..'ﬂ.
aul einem Auge, die sich wgitgehend zuriccbilden kinnen. ”‘o’._
taren Verlaufe entwidkeln sich entweder eine pusmeunuscht;l e
Kusatrophie oder meist eine temporale Abblassung des "°:°mm o
figuierten Sehnervenkopfes. Beide Augen konnen Rat €
mehrfach befallen sein. )

Augenmuskellihmungen mit Doppelbildacn ireten wenige
symptom, somndern mehr im weileren Krankheitsveriaule. sihe
passager, in Erscheinung. Am hdufigsten sind AbduzgnSPifese“' vy
cellen bewirken supranuklelire Herde — meist horizontale ';” Py
‘Jibmungen ohne Diplopie, Internuklelire Lihmungen gind se ults

Schlieflich kinnen Brickenherde oder Affekijonen der - e

blongata und des Kleinhirns den sslten als Frbhsy‘mP“"‘; ekre
tenden Nystagmus erzeugen (8, 24). Der blickparetische. su!m‘"_sm9 s
Nystagmus ist vom meist vestibularen spontanen Davernyswy
zu unterscheiden, ) .

Pupillenstorungen gehdren nicht zu den Symptomen €inef Mulo¥
len Sklerose (8).

Zu diesen bekannten okuldren Zeichen der Mulltlple“ g‘g:;?
trat in den letzten Jahren ein weiteres, bisher im dg‘; qen ©
chigen Schrifttam [Orban (11); Doden (1. 2).1 <cheidunges
Adams (3)) kaum beachtetes Augensymplom. Eip e di
der Netzhautvenen. Diesem Zeithen kommt nicht R S iho
stischer Wert, sondern wahrscheinlich auch eine P
i Bedeutung zu., o - y
ns.,%i:emﬁmuche ggnu-weilse Einscheidungen” der N"""“'gff::ev’::

. k
ziell der V.enan. wurden Peu;ts 1933 von Ter '3':':‘:’ ang Sei

¢ als Jnelo¥
oft 8!




