[15. XL 1948]

Beitrige zur Frage des Menotoxins

Der schon im Uralter zum Ausdruck kommende Volks-
glaubet iiber die Giftigkeit der Ausscheidungen von Men-
struierenden fand seine erste wissenschaftliche Bestiti-
gung durch die Experimente von Scuicx?im Jahre 1920,
Das hypothetische Menstruationsgift hat er als Meno-
toxin bezeichnet. Seine Beobachtungen bildeten den Aus-
gangspunkt zahlreicher Untersuchungen und das Vor-
handensein des Menotoxins wurde tatsdchlich an ver-
schiedenen Objekten nachgewiesen. Mehrere Autoren
sind dagegen zu einem negativen Ergebnis gelangt.

S1eBURG und PatzscexEe?, MAachaT und LUBIN? sowie
Kravs® haben Untersuchungen mit Blutserum, Harn
nnd SchweiBl menstruierender Frauen durchgefiihrt und
fanden diese Substanzen viel giftiger als im Intermen-
struum, Die Beobachtung, daB bei menstruierenden Am-
men Stérungen im Befinden der gestillten Kinder auf-
treten, erklart sich nach Frank® dadurch, daBl das Men-
struationsgift auch in die Milch ausgeschieden wird. Die
Existenz eines Menotoxins wurde auch durch die kol-
loidchemischen Untersuchungen von GODOWANNY? so-
wie durch die Beobachtungen von ORIeENT® unterstiitzt.
LaBHARDT und HUssy? konnten in 75 % ihrer Fille eine
gefiBerweiternde Wirkung des Blutserums wihrend der
Menstruation feststellen, dagegen wurden im Intervall
weder gefiflerweiternde noch verengernde Eigenschaften
des Serums beobachtet. Dieser Befund deckt sich mit
der durch zahlreiche Untersuchungen begriindeten An-
schanung, daB das Menotoxin chemisch entweder mit
dem Cholin oder mit einem Abbauprodukt des Cholins
identisch ist. Nach S1eBURG und Parzscuxe? wird von
der menstruierenden Frau unmittelbar vor der Men-
struation und am ersten Tage derselben 80-100mal, nach
Kraus® nur annidhernd 50mal mehr Cholin ausgeschie-
den als im Intermenstruum. In seiner spiteren Arbeit
wurde von KLavus!® auch auf Grund von PorLanos Unter-
suchungen!! die Hypothese aufgestellt, daBl das Cholin
zu dem viel giftigeren Trimethylamin abgebaut wird,
und dann letzteres die toxischen Wirkungen verursachen
konnte. Diese Annahme wurde durch die Beobachtun-
gen von LANczos!? experimentell gestiitzt,

Entgegen diesen Angaben gelang es vielen Autoren
nicht, im Schweifl Vencn- und Menstrualblut sowie im

1 L. Haverock, Geschlechts-
trieb und Schamgefiihl, I1I. Aufl,,
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Harn Menstruierender an verschiedenen Testobjekten
toxische Eigenschaften festzustellen. Auf Grund ihrer
Versuche verneinen SANGER!, LABHARDTS2, SCHUBERT
und SteubpiNG? die Existenz des supponierten Menstrua-
tionsgiftes, spiter ebenso MANDELSTAMM, TSCHAIKOW-
sKky und BONDARENKO#* sowie auch FrREMAN, LooNEY
und Smaris.

Bei diesem Stand der Frage sind uns weitere Beweise
fiir ein Vorhandensein des Menotoxins notwendig er-
schienen. Die meisten bis jetzt vorliegenden Untersu-
chungen wurden an pflanzlichem Material ausgefiihrt,
wihrend sich nur wenige Experimente mit dem Einfluf}
auf tierische Organe befassen. Um das Menotoxin an
tierischen Organen nachzuweisen, benutzten SIEBURG
und ParzscHkr® den isolierten Kaninchendiinndarm
und das StravuBsche Froschherz, ILANczZos? arbeitete am
Ischiadicus-Gastroknemius-Priparat von Eskulenten.
Unseres Wissens hat zu solchen Untersuchungen bisher
nur SANGER! den intakten tierischen Organismus ange-
wandt, indem seine Experimente an Mausen durchge-
fithrt wurden, ohne aber die erwartete toxische Wirkung
nachweisen zu kénnen.

Die Konzentration des Menstruationsgiftes im Urin
kann vermutlich duBerst niedrig sein, darum haben wir
zu unseren Untersuchungen Froschlarven verwendet, da
diese Tiere gegen chemische Einwirkungen sehr empfind-
lich sind. Zu den Versuchen wurden mehrere Hunderte
von Kaulquappen verwendet. Je 25 Larven wurden in
1000 cm® Wasser gehalten, und bei dem téglichen Wech-
sel desselben wurde die entsprechende Harnmenge (50,
10, 5 und 2 cm? immer wieder frisch zugegeben. Zur
Untersuchung diente der Urin vom 1. bis 3.Tag der
Menses, welcher von einer Beimischung des Blutes sorg-
faltig behiitet wurde. Als Kontrolle beniitzten wir in
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4 Xontrollharn, B Menstruationsharn. Jede Kurve bedeutet einen Versuch mit je 25 Larven.
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jedem Versuch die gleiche Harnmenge von nichtmen-
struierenden, gesunden Frauen. Die Larven waren 1-3
Wochen alt, zu jedem Parallelversuch wurden Larven
aus dem gleichen Haufen angewandt.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen gibt die Kurve
wieder.

Esist erkennbar, daB Zugabe von 50, 10und 5cm?®Harn
in beiden Gruppen alle Tiere totet. Die Lebensdauer der
Kontrolltiere wird aber mit der Abnahme der Urinkon-
zentration immer linger, so dal bei der Zugabe von 5cm?
Harn diese Larven erst nach der dreifachen Zeit zu-
grunde gegangen sind als die mit Menstruationsharn be-
handelten Tiere. Nach der Zugabe von 2 cm?® Menstrua-
tionsharn sind die Larven im Durchschnitt innerhalb
von 5 Tagen umgekommen, wiahrend die gleiche Urin-
menge aus dem Intermenstruum keine toxische Wirkung
hatte. Wahrend einer dreiwéchigen Behandlung der Kon-
trolltiere mit 2 cm? Harn sind nur 259% derselben zu-
grunde gegangen; ein solcher Verlust ist bei Kaulquap-
pen nicht selten ohne jeden Eingriff zu beobachten.

Durch unsere Untersuchungen ist also die erhohte
Toxizitdt des Urins wahrend der Menstruation nachge-
wiesen worden. So sprechen unsere Ergebnisse fiir die
Existenz eines Menotoxins, ohne aber iiber das Wesen
dieses Giftes eine Aufkldrung zu geben. g | gzo0nThicH

Frauenklinik der Universitit Pécs (Ungarn), den 30.
Juni 1948,
Summary

Experiments on tadpoles showed that during men-
struation the toxicity of the urine is increased. The
authors regard this as a proof for the existence of a
“menotoxin’’.

DISPUTANDA

ad B.N. HALPERN et S. CRUCHAUD: «Prévention
de I'cedéme du poumon» in Exper. 4, 34 (1948).

Zur Entstehung des Lungendédems

Das akute Lungentdem ist ein Zustand, der durch die
Fiillung der Alveolen mit Odemfliissigkeit charakterisiert
ist, und kann daher auch als alveolares Odem bezeichnet
werden, im Gegensatz zum interstitiellen Odem, das die
Alveolarsepten betrifft. Um in die Alveolen zu gelangen,
muf3 die Odemfliissigkeit zweierlei Membranen durch-
setzen,; erstens die Endothelauskleidung der Kapillaren
und zweitens die epitheliale Auskleidung der Alveolen.
Daf3 die Alveolen eine kontinuierliche Epithelausklei-
dung besitzen, wurde zwar vielfach bezweifelt, kann je-
doch bei experimentell erzeugtem Odem der Alveolar-
septen (WIRTH!, MILLER?) leicht gezeigt werden, ebenso
wie bei verschiedenen Formen der Pneumonie (LAUCHES,
v. HAYEKY) eine solche kontinuierliche Epithelausklei-
dung gefunden wurde. Es ist ja Aufgabe der Epithelien,
den von Gewebsfliissigkeit erfiillten Innenraum des Kor-
pers, die Septen mit der Odemfliissigkeit, vom AuBen-
raum zu trennen. Besonders deutlich tritt diese Funk-
tion bei der Entstehung eines Odems der Lunge durch
Ultraviolettbestrahlung in Erscheinung, wie sie PFAFF
und HeroLp?® unter dem Fluoreszenzmikroskop beob-
achtet haben. Bevor die Odemf{liissigkeit, die fluoresziert,
die Alveolen iiberschwemmt, werden die Alveolarsepten
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6dematds verbreitert, gefiillt von Odemfliissigkeit, als ob
die Septen von einer fiir Fliissigkeit schwer durchlassigen
Membran iiberzogen wiren (PFAFF und HEROLD). Diese
schwerdurchliassige Membran diirfte nun das Alveolar-
epithel sein. Die Alveolarepithelzellen sind ndmlich ver-
anderliche Zellen, die nur unter bestimmten Umstanden,
die oben genannt wurden, als geschlossene Epitheldecke
fixiert werden konnen. Aber auch nach dem Reiz mit
Atropin gelang es mir, die Alveolarepithelzellen der Maus
in ausgebreitetem Zustand zu fixieren (1943). Beim Men-
schen und beim Kaninchen zeigen die Alveolarepithel-
zellen am lebensfrisch fixierten Praparat hiutchenartige
Fortsitze, die von einer Alveolarepithelzelle zur andern
iber die Kapillaren hinwegziehen, ohne da diese Epithel-
briicken einen vollstindigen Schluf bilden (v. HAYEK?),
Auf den Reiz von Adrenalin dagegen ziehen die Alveolar-
epithelzellen ihre Fortsidtze zuriick und kugeln sich ab,
so daf3 zwischen ihnen die Kapillaren frei liegen, wie das
von CLARA und anderen als normaler Zustand beschrie-
ben wurde. Die Alveolarepithelzellen stellen also bei der
Entstehung des Adrenalinédems einen Angriffspunkt des
Adrenalins dar, indem dieses die Alveolarepithelzellen
zur Abrundung bringt und dadurch die kontinuierliche
Epithelauskleidung der Alveolaren auflost, so daB die
Gewebsfliissigkeit aus den Septen in die Alveolen aus-
treten kann. Einen zweiten, mindestens ebenso wichtigen
Angriffspunkt stellen die Kapillarendothelien dar; das
zeigt, dal3 bei intratrachealer Anwendung des Adrenalins
zuerst die Alveolarepithelien sich kontrahieren, wahrend
bei subkutaner Anwendung gleichzeitig auch die Kapil-
larendothelien reagieren und sogar Erytrozyten aus den
Kapillaren in die Alveolen austreten.

Aus dem Vorhandensein zweier Angriffspunkte des
Adrenalins bei der Entstehung des Adrenalinddems er-
gibt sich die Frage, wo das Pridparat 3277 RP, dessen
das Adrenalinddem hemmende Wirkung HALPERN und
CrUCHAUD® beschreiben, angreift. Das Adrenalinddem
wird ndmlich auch durch groBe Atropindosen gehemmt
(JariscH, RicHTER und THoma%). Atropin greift nun
auch, wie ich zeigen konnte (v. HAvEK®%5), an den Alveo-
larepithelzellen an, indem es diese ausbreitet und da-
mit zum Abschluf3 der Gewebsf{liissigkeit von der Alveo-
larluft beitragt. Ob das Atropin auBerdem auch an den
Kapillaren angreift, wie HALPERN und CRUCHAUD fiir
3277 RP annehmen, ist leider noch nicht bekannt. Sie
stellen sich namlich die Entstehung des Adrenalinédems
so vor, daB - wie STAUB gezeigt hat, daB Adrenalin
Histamin frei macht — dieses die Permeabilitit der Ka-
pillaren erhdhe und daBl im Verein damit durch die Er-
hohung des Blutdruckes das Odem entstehe. Zur Frage,
ob Histamin bei der Entstehung des Adrenalinédems
eine Rolle spiele, ist folgendes zu sagen. Nach Reizung
der Lunge durch Toluol und 4dhnliches wird auch Hista-
min in das abflieBende Lungenblut abgeschieden (BAr-
TOSCH®, GARANT), und zwar in der Konzentration von
1:1000000, ohne daB dabei Lungenddem entsteht. An-
dererseits hat Histamin auch eine Wirkung auf die Al-
veolarepithelzellen, indem es diese dicker werden li(3t
(v. HAYEK %5), daB3 sie gleichsam aufquellen und so eine
dicke Epithelschicht zwischen Kapillaren und Luft bil-
den, eine Beobachtung, die mit der Beobachtung RtUxLs?
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