Giftwirkung der Placenta auf die Mutter.

Von
Dr. Heinrich Offergeld, Frauenarzt, Koln.

(Eingegongen am 5. August 1931.)

Alle Schwangerschaftsverdnderungen der Mutter lassen sich auf die
einfache Formel der biologischen Umschaltung und placentaren Ein-
schaltung zuriickfiilhren. Beide Faktoren bewerkstelligen die Fern-
wirkungen im miitterlichen Korper, letztere insofern in doppelter Hin-
sicht, als sie Bildungsstétte und Vermittlung gleichzeitig ist. Man kann
bei den Toxikosen im Verlauf einer Schwangerschaft im allgemeinen
zwel verschiedene Arten von Giften unterscheiden, niamlich solche, die
normalerweise im Korper stets in Spuren vorhanden, durch die physio-
logischen Schutzvorrichtungen in gesunden Tagen entgiftet und in ungif-
tige Verbindungen iiberfiihrt werden und normale Stoffe, die nur in einer
abnormen Menge oder Mischungsverhiltnis bei Schwangeren sich vor-
finden; so besteht in jeder Schwangerschaft wohl ein geringer Grad
von Acidose, da das Oxydationsvermogen immer etwas herabgesetzt ist;
sie wird leicht ausgeglichen durch eine gesteigerte NH,-Bildung und
vermehrte Atemtatigkeit; ihr Nachweis wird durch den positiven Aus-
fall der Acetonreaktion im Harn gefithrt. Als Hauptvertreter der physio-
logischen Stoffe, die entgiftet werden, zihlen die spédter noch genauer
zu beschreibenden Aminokorper; sie sind nach unserer heutigen Auf-
fassung die eigentlichen Ubeltiter aller Gravidititstoxikosen, die in
letzter Linie den Ausbruch unmittelbar verschulden.

Mit Beginn einer Schwangerschaft wird in den Haushalt des Kérpers
ein neues Organ eingeschaltet, das zum Teil aus fremdartigen Elementen
besteht. Der Placenta kommt eine doppelte Aufgabe zu: schon vor
langer Zeit wulte man durch den unmittelbaren Versuch, daBl Gifte
unmittelbar intrauterin der Frucht beigebracht, durch die Nachgeburt
auf die Mutter itbergehen und dort ihre Wirkung entfalten, gleichfalls
machen das physiologische Erzeugnisse wie das Nebenniereninkret; heute
1aBt sich figlich nicht mehr bestreiten, daB auch die Abbaustoffe der
sich entwickelnden Frucht in der Placenta und durch ihre biologische
Arbeit in den Koérper der Mutter iiberfithrt werden, wenn auch genau
der Verlauf noch nicht erforscht ist. Alle diese Tatsachen lassen den
Ubergang und Eintritt auch der anderen, in der Placenta gebildeten
Stoffe zum mindesten nicht unmdéglich erscheinen.
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Nach ganz verschiedenen Richtungen wirkt sich der Einflull der
Placenta auf die Mutter aus. Sie entsteht zum Teil aus dem befruchteten,
sich weiter entwickelndem Ki; somit enthilt sie vom befruchtenden
Samen her viterliche EiweilBbestandteile ; ihre EiweiBkorper stellen keine
homologe biologische Verbindungen und Stoffe dar, sondern fithren in
den Zellen der Langhans-Schicht und des Syncytiums fetale Bausteine
mit viterlichen Albuminkérpern, die fiir die Mutter blut- und kérper-
fremd sind. Gerade die aus den Geschlechtszellen entstammenden
Eiweifistoffe sind anders geartet und von anderer Wirkung als die der
anderen Korperzellen, wenigstens haben Grdfenberg und Theis® den
Nachweis erbracht, dafl Spermaeiweil auf den Mann, von dem es ent-
nommen ist, anaphylaktisch wirkt, was auf eine Organspezifitdt hinweist,
die sonst nicht vorkommt; fiir den Eierstock ist das gleiche Verhalten
sehr wahrscheinlich, wenn auch bislang der unumsté8liche Beweis noch
aussteht. Das befruchtete Ei muBl sich aus diesen Griinden gegen die
Mutter anders verhalten, gewissermaBen als ein Fremdkérper wirken,
weil es korperfremdes Eiweill fithrt; mit arteignem lassen sich, falls es
iberhaupt gelingt, nur duflerst schwer die Erscheinungen der Anaphylaxie
auslosen.

Bekannt sind die verschiedenen, hochwertigen Fermente der Placenta,
die ganz #hnlich der Magendarmverdauung die hochmolekularen Ver-
bindungen zertriimmern und abbauen, so daB sie durch die Scheidewand
diffundieren und durch die Lebensarbeit der fetalen Zellen wieder zur
Organsubstanz des Kindes aufgebaut werden. Sicher nachgewiesen
sind ein eiweiBspaltendes, ein diastatisches und ein glykolytisches Her-
ment, eine Desamidase, ein Oxydationsferment und ein solches, das
Blutkérperchen zur Auflésung bringt. Maeda 2 konnte bei seinen Unter-
suchungen kein Lab in ihr finden. Wie aktiv die Placenta ist und welch
gewaltige Wirkungen ihr innewohnen, erhellt am deuntlichsten aus
folgenden Versuchen; wihrend der Zusatz von miitterlichem Blut auf
das Wachstum aus ihrem Zellverband gel6ster junger Zellgruppen wir-
kungslos ist, befordert das Zusetzen von embryonalem oder placentarem
PreBsaft sehr das Wachsen (Mendeléeff3). Bei der Fitterung junger,
in der Metamorphose begriffener Kaulquappen stellte Ikegami?) eine
beschleunigte Entwicklung und rascheres Wachstum fest, dhnlich wie
die Differenzierung beim Zusatz von Schilddriise iiberstiirzt verlauft.
In seinem ganzen Wachstumsverhalten und Stoffwechsel ist nach Loesers
Untersuchungen 5 junges Placentargewebe aufs nichste verwandt dem
des Carcinoms. Vergleichende Untersuchungen zeigen in manchen

1 Grifenberg u. Thes: Z. Immun.forschg 10 (1911).

2 Maeda: Biochem. Z. 143, 347 (1923).

3 Mendeléeff: C. r. Soe. Biol. Paris 90, No 13, 987 (1924).

4 JTkegami: Jber. Gynik. 17, 178. Berlin: Julius Springer 1926.
5 Loeser: Zbl. Gynik. 1926, Nr 6, 363 u. Nr 28, 1819,
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Punkten eine verbliiffende Ahnlichkeit. So fand der gleiche Bericht-
erstatter die merkwiirdige: Tatsache der stindigen Umwandlung von
Traubenzucker in Milchséure, wobei der AbschluB von-O. bei lebens-
frischer Placenta die Vorbedingung ist. Bei beiden Gewebsarten ist
iitberhaupt der O.-Bedarf sehr gering; das hat bei ihr insofern vielleicht
eine einfache Erkldrung, als sie selbst duflerst gut mit zahlreichen Gefiflen
versorgt wird und groBtenteils aus sehr anspruchslosem Bindegewebe
besteht (Rech!). Weniger ausgeprégt scheinen die Fermente zu sein,
die Abbaureaktionen dienen; zwar baut nach den Untersuchungen von
Tateyama * Placenta die Dextrose ab und verwandelt sie zu HyO und
C0,, allein die iiberlebende vermag nicht das Histidin in Histamin zu
verwandlen?, bringt es also nicht fertig, die Carboxylgruppe abzuspalten.

Guggisberg konnte bereits in ganz frithen Wochen in der Placenta
wehenerregende Stoffe nachweisen, die mit zunehmendem Alter der
Frucht sich vermehrten #; sie waren durchaus dhnlich den Stoffen bei
der gastro-intestinalen Autointoxikation der S#uglinge und Erwach-
senen ; sehr bemerkenswert ist die Tatsache, daf} die gelegentliche Durch-
dringung der Placenta beobachtet wurde, wo sie sich alsdann im Blust
der Mutter auffinden.

Unbestritten ist die Anwesenheit biologisch hochwirksamer Stoffe
in der Placenta; nachgewiesen von diesen ist eine die Gerinnung
férdernde, die Gefille erweiternde und den Blutdruck senkende; das
hat sie gemein mit anderen Organextrakten und PreB8siften, wo all-
gemein genommen, die Ausbeute geringer ist. Fir die Einwirkung auf
die Mutter und ihre physiologische Abwehr ist am meisten bedeutungs-
voll das Eiweill zur Auflésung bringende Ferment, welches sich an der
Oberfliche der Chorionzotten in konzentrierter Form ansammelt. Es
ermdglicht gewissermaflen die Einschmelzung der miitterlichen Eiweil3-
kérper und bahnt so den vorstiirmenden Chorionzotten das leichtere
Eindringen in die Gewebe der Gebdrmutterschleimhaut, wodurch das
Anhaften und Weiterwachsen des befruchteten Eies gewihrleistet ist.
Dieses von den Zotten gebildete Ferment besteht jedoch, wie vorhin
auseinander gesetzt, teilweise aus fremdem, d. h. viterlichem Eiweil
und ist somit fiir die Mutter fremdartig, es ruft sogleich bei ihr Abwehr-
maBnahmen wach, als deren sichtbarer Ausdruck der Gehalt an Anti-
trypsin im Blut ansteigt 5.

In der gleichen Richtung bewegt sich die Vermehrung der Anti-
korper bei der Mutter, wenn man ihr PreBsaft vom Fetus oder der Placenta
parenteral beibringt ®.

1 Reck: Z. Biochem. 80, 281 (1924).

2 Tateyama: Biochem. Z. 163, 292 (1925).

8 Yamasaki: Zbl. Gynik. 1923, Nr 26, 1062.

t Guggisberg: Zbl. Gynik. 1922, Nr 38, 1458.

5 Grifenberg: Z. Geburtsh. 65. Miinch. med. Wschr, 1909, Nr 14.
8 Istikawa: Zbl. Gynik. 1928, Nr 1, 75.
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Zuletzt sind in der Placenta Krifte am Werk, denen Fernwirkungen

auf ganze Organsysteme zukommen, dhnlich wie wir sie bei den inner-
sekretorischen Driisen kennen. Um es gleich vorwegzunehmen, mit
diesem Ausdruck, der nur zur Erklirung dienen soll, will ich iiber ihre
Natur kein endgiiltiges Urteil sprechen und es bleibe die Beantwortung
der Frage noch der Zukunft iiberlassen, ob es sich hierbei handelt um
die Autolyse der Chorionzotten mitsamt ihren Zerfallsprodukten bei
der Verschleppung im miitterlichen Blut oder um spezifische Hormone
im landlufigen Sinn, die nun ihre Fernwirkung entfalten entweder
durch eine mittelbare Beeinflussung auf dem Umweg iiber andere Mit-
glieder der innersekretorischen Driisenkette oder unmittelbar ganz
besonders gekennzeichnete Verdnderungen in anderen Inkretorganen
setzen. :
Jedenfalls liefern die bekannten histiologischen und biochemischen
Verinderungen im ganzen System der endokrinen Driisen den unum-
stoBlichen Beweis, dafl mit Einschaltung der Placenta in den miitter-
lichen Organismus diesem Stoffe zugefithrt werden, die, ihm vorher
unbekannt, nunmehr seine physiologische Arbeit tiefgreifend umgestalten
diese Arbeitsumstellung kann an einzelnen Stellen so weit gehen, daf3
fiir das ganze spitere Leben unseren Augen unmittelbar ein génzlich
verindertes Bild des Organs vorgefilhrt wird, wie das von der Hypo-
physe z. B. bekannt ist. Aufer dieser Erscheinung sprechen die beiden
folgenden Beweise zwingend fiir eine derartige Annahme.

Tm Experiment isolierte Halban * aus der Placenta Stoffe, mit welchen
ihm das rasche Wachstum der Brustdriise gelang; er macht sie verant-
wortlich fiir die Gréfenzunahme in der Tragzeit und fiir das gelegent-
liche Auftreten der Absonderung bei Neugeborenen (Hexenmileh);
Hartertus gelang es die gleiche Wirkung auch im Zustande der Kastra-
tion noch hervorzurufen; er erzeugte durch Einspritzung dieser Stoffe
typische Absonderung von Mileh aus der ménnlichen Brustdriise kastrierter
Tiere 2. Ersterer bewies das Heranwachsen und GroBerwerden der Gebiir-
mutter bei Neugeborenen und die dabei auftretenden Verédnderungen
an den iibrigen Geschlechtsteilen; er fithrt die gelegentlich bei neu-
geborenen Madchen sich zeigende Blutausscheidung aus der kleinen
Scheide auf diese placentaren Reizstoffe zuriick.

DaB der ,,gelbe Korper' als innersekretorische Driise zu gelten hat,
steht auBer jedem Zweifel; er wird gelegentlich sehr verindert in der
Art, daB im Eierstock Luteinfollikeleysten entstehen; man findet merk-
wiirdigerweise diese Erkrankung dann mit besonderer Haufigkeit, wenn
in der Placenta eine ausgesprochene Wucherung der chorialen Epi-
thelien sich breit macht, wie das bei der Blasenmole und dem Chorio-

1 Halban: Arch. Gynak. 75, 358 (1905); 107, 7 (1916). Verh. dtsch. Ges.

Gynik. Halle. 1, 458 (1915). Z. Geburtsh. 83, 191 (1901).
2 Haterius: Jber. Gyniak. 14, 859 (1928).
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epitheliom zu verzeichnen ist. Hier werden Stoffe hergestellt, die zu-
nichst an dem einen Mitglied des Inkretsystems sichtbare Verdande-
rungen schaffen und héchstwahrscheinlich durch dieses eine Familien-
mitglied die ganze Sippe beeinflussen ..

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB die unzweifelhaft in
der Placenta vorhandene und aufgespeicherte hochwertige potentielle
biologische Energie in den mannigfaltigen physiologischen Stoffen eine
gewaltige Einwirkung auf den Kérper der Frau hat; ja Halban 2 macht
sie in erster Hinsicht verantwortlich fiir die allgemeinen Schwanger-
schaftsverdnderungen.

Wenn man auch nicht so weit gehen will, so kann doch ein wahrer
Kern diesem Ausspruch nicht abgestritten werden. Wahrend der ganzen
Tragzeit sind sie die bevorzugte Quelle und zu Beginn einer Schwanger-
schaft die einzige Ausbeutestelle fiir die sog. biogenen Amine, welche
durch einen groBartigen Zellzerfall in Freiheit gesetzt werden. Diese
Zerfallsprodukte entstammen im Anfang einer Schwangerschaft einmal
den Zellen der Decidua, welche durch die sich einfressenden Zotten und
die von diesen abgesonderten proteolytischen Fermente aufgelést werden,
ferner der Zellnekrose im Chorion und spéter in der Decidua, sowie den
Epithelien des Chorion, die von der Zottenoberfliche in das miitterliche
Blut verschleppt und so dem Kreislauf iihermittelt werden, endlich
den zahlreichen Thromben und Nekrosen in den intervillésen Raumen
in der Placenta in Form der Infarkte und Fibrinknoten und der Blut-
plittchen bei den Venenthromben. Gegeniiber diesem nie versagenden
Brunnen ist die Auflosung der gefirbten Blutzellen von nur untergeord-
neter Bedeutung; in der gleichen Art fallt der gesteigerte Verbrauch
aller Korperzellen in den einzelnén Organen, die in der Schwangerschaft
mehr benutzt und abgenutzt werden, so dall die Erneuerung schneller
vor sich geht, weniger ins Gewicht. Wir miissen mit der feststehenden
Tatsache rechnen, daB zu allen Zeiten der Tragzeit in ungeahntem MaBe
eine groBartige Verschleppung und Untergang von Kérperzellen statt-
findet, démgegeniiber der gleiche Vorgang bei Briichen der langen
Rihrenknochen, ZerreiBung fettreicher Organe (Netz) und bei der Ein-
leitung der Tochtergeschwulstbildung bosartiger Neubildungen nur
ein Kinderspiel darstellt. Zwar sind das physiologische Erzeugnisse des
gesunden arbeitenden Korpers, nur ist die Menge in der Schwangerschaft
unendlich vermehrt und sie werden nicht in dem MaBe wieder entgiftet
und abgebaut wie es sonst der Organismus bewerkstelligt. Als Beispiel
hierfiir sei nur der Hypophyse gedacht,® die stindig das Imidoazolyl-
dthylamin hervorbringt, das als Quelle der proteinogenen Amine

! Wladika: Zbl. Gynik. 3 (1931).

? Halban: Arch. Gynik. 75, 353 (1905); 107, 7 (1916). Verh. dtsch. Ges.
Gynik. Halle. 1, 458 (1915). Z. Geburtsh. 53, 191 (1901). ‘

3 Guggenheim. Die biogenen Amine. Berlin: Julius Springer 1920.
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anzusehen ist; gelegentlich begegnet man ihm in der Darmschleimhaut,
stets ist es im Mutterkorn zu finden?.

Aus dem Zellverband losgerissene, im Kreislauf mitgeschleppte Zellen
sterben, ihrer Erndhrung beraubt, rasch ab und zerfallen, wodurch dif-
ferente Stoffe (Nekrohormone von Halban genannt) entstehen; es sind
ihrer Natur nach Eiweillverbindungen, deren Abbauprodukte frei werden.
Von ihnen sind die hochmolekularen weniger giftig als die von niederem
Molekulargewicht, welche leicht durch Kérpermembranen dialysieren.
Wihrend die Monaminosduren in nur geringem Grad giftig sind, besitzen
die Diaminosguren eine hohe Giftigkeit; bei weiterem Zerfall schwindet
diese wieder allméhlich und die freien Aminosduren sind ungiftig; mit
dem Namen Aminosduren bezeichnet man bekanntlich die Siuren der
aliphatischen Reihe, bei welchen ein oder mehrere H-Atome durch die
NH,-Gruppe (Amidogruppe), den Rest des NH, ersetzt ist. Geht der
Umsatz und Abbau noch eine Stufe weiter, so werden wieder giftige
Kérper hervorgebracht, denen alle die Aminogruppe anhaftet und die
teilweise aus Umwandlungen normaler Kérperprodukte ihre Entstehung
verdanken, so bildet sich aus der Paraoxyphenyl-g-amidopropionséure das
Oxyphenylithylamin, aus der a-Amidocapronsiure das Isoamyldthyl-
amin, aus dem Histidin Imidazolylathylamin, von denen die beiden
ersteren Spaltprodukte den Blutdruck steigern, das letzte ihn senkt. Bei
dieser Umsetzung unterscheidet man in gewissem Sinn Frith- und Spét-
gifte ; jene sind leicht zerfallbar, diese bestindig ; gar nicht so selten stehen
beide in einem antagonistischen Verhiltnis zueinander hinsichtlich der
Wirkung. Schon hier mache ich auf die weitgehende Ubereinstimmung
aufmerksam, welche die Abbauprodukte abgestorbener, im Kreislauf
verschieppter Zellkomplexe mit den Zersetzungsprodukten der Faulnis
bieten, wo die nahe Verwandschaft gelegentlich so weit geht, daf die
gleichen Endprodukte bei beiden doch so verschieden gelagerten und
auf ganz anderen Grundlagen beruhenden Ereignissen herauskommen.

Da gerade bei der Zersetzung von Eiweillsubstanzen ihr Ursprung
fir die Giftigkeit von ausschlaggebender Bedeutung ist, wo tierisches
Eiweifl sich viel gefahrlicher als pflanzliches erweist, ist die besondere
schidliche und verderbliche Wirkung zerfallener Zellen des miitter-
lichen Korpers und der Placenta ohne weiteres erkliarlich. Diese Um-
wandlungsprodukte, kurz Ptomaine genannt, sind gekennzeichnet durch
die Amidogruppe teils offen, teils versteckt in ihnen enthalten, die ent-
weder auch sonst bei der Verdauung entstehen, wie etwa das Leucin
und Tyrosin (schon vorhin erwihnt) oder dem gesunden Korper fremden
Verbindungen die charakteristischen Eigenschaften verleihen. Im all-
gemeinen sind die Amidogruppen hier an drei verschiedene andere
Gruppen gekettet; einmal an den Cholinrest mit den Hauptvertretern
Neurin und Cholin, die beide mit Leichtigkeit ineinander iibergefiihrt

1 Liffler: Arch. Gynik. 131, 275 (1928).
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werden kénnen ; ersteres, das Trimethylvinylammoniumhydrat (N[CH,],-
C,H,-OH), das nur in seinen Lésungen bekannte, héchst giftige Neurin,
geht, wenn das Vinylradikal (C,H,) durch den Athylenrest vertreten wird,
in das ungiftige Athyloltrimethylammoniumhydroxyd (Cholin) iiber. Wird
hierbei in der Athylengruppe des Cholins der eine H. durch die Hydro-
xylgruppe vertreten, so entsteht wieder der hochst giftige Korper des
Fliegenschwammes, das Athylhydrattrimethylammoniumhydrat. Die
Ubereinstimmung mit den Produkten der normalen Schwangerschaft
fallt iiberzeugend jedem unbefangenen Beobachter auf.

Die anderen Bindungen mit verschiedenen frei nicht vorkommenden
Methylengruppen und den Radikalen des Pyridins iibergehe ich, weil
sie zu dieser Frage keinen weiteren Beweis erbringen; jedenfalls schafft
dieser Vergleich die Uberzeugung, wie weitgehend die Ubereinstimmung
der Verdndernungen in der Schwangerschaft mit denen der Fiulnis sind,
daB bei beiden so verschiedenen Vorgingen am Ende die gleichen oder
sehr dhnliche Stoffe gebildet werden. In biologischer Hinsicht ist denn
auch die Wirkung bei beiden Zustinden eine sehr dhnliche; es kommt
auf eine schwere Vergiftung hinaus.

Wenn man den gleichen Stoffen in vielen Organextrakien be-
gegnet, wo sie die Ergebnisse des Zellzerfalles darstellen, so ist doch
nach den fritheren Auseinandersetzungen die Placenta die hauptsichliche
Quelle hierfiir, deren besonders geartete Chorionzotten in der Mutfer
zur Bildung von Fermenten und vielleicht zu anaphylaktischen Erschei-
nungen AnlaBl geben.

Im allgemeinen werden alle diese Erzeugnisse in gesunden Tagen
von der Mutter unschéddlich gemacht. Sie benutzt hierzu den ver-
mehrten Gehalt an Cholesterin und Glykogen wéhrend der Tragzeit und
allenfalls die Olsaure; es ist wirklich kein Zufall, daB alle entgiftenden
Organe in der Schwangerschaft mehr leisten und der Gehalt eben-
genannter Kdorper in Leber, Niere und Placenta vermehrt ist; besonders
fiir letztere ist gerade in den ersten Schwangerschaftswochen eine Vermeh-
rung des Lipoidgehaltes erwiesen, der aber nicht von der Mutter stammt.
Der chemisch den Terpenen nahestehende feste Alkohol Cholesterin
(Cy;H,,OH) und die in allen tierischen und pflanzlichen Fetten vor-
kommende Olsaure (CH,[-CH,],-CH = CH-[CH,],-COOH] in der Form
des Glycerides wandeln die Giftprodukte der zerfallenen Zellen in unge-
fahrliche Verbindungen um und bewahren den Organismus vor der
Resorption ; nachdern Hayashs® im Blut von schwangeren Frauen Sub-
stanzen gefunden hat, die placentare Gifte neutralisieren, steht. der Nach-
weis noch aus, ob'es sich hier auch um eine Vermehrung lipoidartiger
Korper handelt. Erst beim Versagen dieser entgiftenden Einrichtungen
macht sich der schidigende EinfluB aller genannter biologischer Umstel-

! Hayashi: Arch. Gynak. 119, 20£. u. 505 (1923).
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lungen in dem so merkwiirdigen Verhalten zur Zeit einer Schwanger-
schaft bemerkbar.

Fiir das Verstindnis der in Rede stehenden Mitteilung ist die Betrach-
tung der Wirkungsweise und Angriffsflichen dieser Schwangerschafts-
stoffe noch erforderlich. Das Experiment und erst recht die tagtigliche
klinische Beobachtung, die ibrigens jeder in dem Kreise seiner- Mit-
menschen anstellen kann, beweisen die grofie Anziehungskraft, im
chemisch-physiologischen Sinn Affinitdt genannt, jener amidartigen
Stoffe auf das vegetative Nervensystem, durch welches sie auf die End-
organe dieser Nerven in den glatten Muskeln ihren Einflufl zur Geltung
bringen. Tritt eine Minderung der biologischen Arbeit in irgend einem
Organ auf, so bilden sich hier zuerst Reizstoffe, die in kleinen Mengen
lokal wirken und durch L&hmung der GefdBverengerer eine bessere
Blutdurchtrankung und lokale, streng abgegrenzte Hyperdmie erzeugen,
die bei besserer Strémung das Organ zu erhéhter Leistung anpeitscht;
in grofleren Mengen treten sie in den Kreislauf iiber und verursachen
Fernwirkungen an anderen Organen und Systemen. Das ist der Fall
zu Beginn einer Schwangerschaft in all den Systemen, an die eine erhéhte
Anforderung durch dies Ereignis gestellt wird. Diese Reizstoffe zur
Regelung der physiologischen Arbeit bewirken durch das vegetative
Nervensystem eine Art von ,,Umstimmung’ im Ko6rper; in viel gréBerem
Mafle unterliegt jedoch die Arbeit der vegetativen Nerven auch in ihrem
so mannigfaltigen Wechselspiel der gegenseitigen Beeinflussung und des
Kampfes um die Vorherrschaft den Schwangerschaftsprodukten der
amidartigen Verbindungen, deren Spannung gerade durch solche Zer-
fallstoffe im allgemeinen sehr gesteigert wird. Gerade durch die ver-
mehrte Arbeit der Zellen der Decidua werden in der Placenta fiir die
Frregung des Vagus ungemein wirksame Stoffe hervorgebracht, die in
den Endésten sich auswirken (Hazumal).

Am iiberlebenden Darm bewirken alle biogenen Amine einen positiven
Ausfall der Reaktion, die sog. Spitgifte erschlaffen ibn, wihrend sie
den im gleichen Zustand befindlichen Uterus zur maximalen Zusammen-
ziehung zwingen, an beiden Organen bringen sie daher die uns bekannte
typische Nebennierenwirkung hervor; hieraus ist der SchluBl nicht ganz
unberechtigt, dafl sie wohl auch an anderen Stellen eine Art von Supra-
reninwirkung erkennen lassen werden. Zum friheren Vergleich mit
der Tatigkeit der Ptomaine muB ich hier den Unterschied bemerken,
dal letzteren diese Fihigkeit abgeht, auf die tiberlebenden Organe in
diesem Sinn irgendwie einzuwirken, denn bei allen vom vegetativen
System abhingigen Organen bleibt im tiberlebenden Zustand der Zusatz
von Spaltprodukten der Fiulnis wie etwa Cadaverin (Pentamethylen-
diamin) von der Formel: CH,(NH,)-CH,-CH,-CH,-CH,(NH,) und von

1 Hazuma: Jber. Geburtsh. 11, 559 (1927).
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Aminosduren der aliphatischen Reihe unwirksam hinsichtlich der Téatig-
keit und des Kontraktionszustandes.

Finden sich im kreisenden Blut in Zerfall begriffene Zellgruppen
oder bereits deren Endstoffe, ndmlich die biogenen Amine, so wird die
bekannte Wirkung des Suprarenins bei allen Organen gesteigert; wir
erreichen hiermit das gleiche wie etwa mit der Gabe von Schilddriisen
oder wir sensibilisieren die Organe fiir die Suprareninwirkung, wie wir

dhnlich durch dieses in unterschwelligen Gaben die Schilddrise fiir
die Einwirkung des Nebennierensaftes empfdnglicher machen. Sym-
- pathicus und sein biologischer Motor, das Suprarenin, sind die letzten
Triebfedern fiir die Arbeit des gesamten innersekretorischen Driisen-
systems, dem es unmittelbar untersteht. Eine Anderung nach Art und
Menge der Leistung ist im Versuch durch die Tétigkeit von Vagus und
Sympathicus wohl méglich. Die genannten Schwangerschaftsprodukte
sensibilisieren die normalen Hormone nach Art und Menge ihres Inkretes
und gleichzeitig alle Organe fiir die Wirkung der Nebenniere, sie sind
es allein, die im Bereich der Ausbreitung der sympathischen Bahnen
die lokalen Gefafkrimpfe im Gefolge haben 1). :

Letzten Endes lauft ihr EinfluBl darauf hinaus, dafl sich der normaler-
weise bei der Frau in viel héherem Grade vorhandene Kampf im vege-
tativen System um die Oberhand in viel schérferen Formen und groferer
Heftigkeit abspielt als es im nichtschwangeren Zustand der Fall ist;
davon werden alle Organe ohne Ausnahme betroffen und die von diesen
ausgehenden, so mannigfach gestalteten Verdnderungen in der Schwanger-
schaft, die zunéchst nur funktioneller Natur sind, finden hiermit eine
ausreichende Erklarung. Das gilt von den einfachen, uns zunichst unfafi-
baren ,nervisen’ Verstimmungen, von den launenhaften Einfillen und
Geschmacksrichtungen ebensogut, wie von den an der Grenze des Krank-
haften stehenden Verfinderungen des ganzen Magendarmschlauchs, des
Herzens, aller anderen Organe und der gesamten Sinnesrichtung und
Tatigkeit.

Nach diesen Vorbemerkungen ist die Erklirung meiner nachfolgenden
Beobachtung leicht verstindlich; sie liefert abermals einen Beweis
dafiir, daB} gerade in der Placenta Stoffe gebildet werden, die fiir patho-

. logische Fernwirkungen an anderen Kéorperstellen die Verantwortung
tragen ; diese bleiben auch nach Ausschaltung der Frucht so lange weiter
bestehen, wie die eigentliche Giftquelle, das ist die Placenta, wenn auch
nur in Resten, im miitterlichen Korper verweilt.

Eine 30jahrige, vollig gesunde Frau, die noch nie krank war, hatte aus ihrer
Ehe ein Kind von 6/, Jahren. RegelméBig seit ihrem 15. Lebensjahr menstruiert,
lebt sie mit ihrem Kind seit fast 4 Jahren in Scheidung von ihrem Mann; inzwischen

hat sie sich mit ihrem ,,Freund®, der bereits wihrend des Bestandes der ehelichen
Gemeinschaft der ,tertius gaudens” war, noch fester verbunden. Nach ihrer

1 Hissy: Schweiz. med. Wschr. 1920, Nr 30.
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eigenen Angabe sind aus diesem Verhiltnis eine ganze Reihe von Schwanger-
schaften hervorgegangen, deren genaue Zahl sie nicht anzugeben vermag und die
alle von ihr selbst in den ersten Wochen zur raschen Erledigung durch Einspritzung
alkoholischer Glycerinldsung in den Uterus gebracht wurden. Jedesmal trat- als
erstes Zeichen der beginnenden Schwangerschaft, oft bereits vor Ausbleiben der
Menstruation, Erbrechen auf mit einer solchen Sicherheit, daB sie allein auf diese
Erscheinung hin die Unterbrechung der von ihr gemutmalBten Schwangerschaft
vornahm. Ein anderes, fiir sie sicheres, untriigliches Zeichen, das sich aber nur
nach der Geburt ihres Kindes, das sicher vom angetrauten Mann entstammte,
zeigte, war das schon in den ersten Wochen einer erneuten Schwangerschaft Auf-
treten von Krampfadern, die besonders am linken Bein, wo sie auch in der iibrigen
Zeit angedeutet waren, stirker hervorkamen. So war sie wieder einmal Anfang .
Februar eines Jahres, als ihre Menstruation gerade vorbei war, gravid geworden
und die geschilderten Erscheinungen in der gewohnten Stirke bei ihr aufgetreten.
Thre Bemiihungen, die ,,Periode wieder in Ordnung zu bringen‘ waren insofern
erfolgreich, als wegen Blutungen anderwirts am 18. April der in Gang befind-
liche und sich lang hinziehende Abort ausgeriumt wurde in Narkose; von der
Frucht war nichts herausgekommen, sondern mit Finger und Abortzange wurden
losgeloste Placentastiicke und Eihdute entfernt. Sie blutete hinterher noch 3 Tage
lang sehr wenig und blieb zu Bett liegen; am folgenden Tag stand sie auf und
nahm allméhlich ihre Hausarbeit wieder auf. In der Folgezeit ging kein Tropfen
Blut mebr ab.

In der folgenden Woche vermehrte sich das morgendliche Erbrechen und warde
viel stirker als bislang, so daB es auch in der iibrigen Zeit des Tages immer mehr
in die Erscheinung trat; die Nahrungsaufnahme lie8 infolgedessen bedeutend
nach, so dafl die ¥rau an Gewicht verlor. Nach ein paar weiteren Tagen machte
sich beiibr ein vermehrter Speichelflufl sehr unangenehm bemerkbar; sie hatte einen
faden, zusammenzichenden Geschmack im Munde und trotz nur geringer Getrinke-
aufnahme floB stindig Speichel aus dem Mund oder sie war gezwungen ihn aus-
zuspeien. Im Gegensatz zu dem fritheren Verhalten nach ihren Aborten gingen
die geschlingelten Venen an den Beinen nicht zuriick, sie wurden sogar dicker
und beschwerlicher und es bildeten sich noch weitere kleine Geféfchen aus an
der ‘AuBenseite beider Oberschenkel; fast zur gleichen Zeit bekam sie zum ersten-
Mal Beschwerden von seiten des Afters; sie batte das Gefiihl, daB etwas dort sich
vor- und herausdringe und bemerkte gelegentlich unmittelbar nach dem Stuhl
geringe Blutspuren in der Aftergegend. Die zu Beginn einer jeden Schwanger-
schaft sich einstellende Dickenzunahme der FuBkundchel ging gleichfalls micht
zuriick, sondern der Umifang wurde immer grofier und sie gezwungen sich tags-
iiber dfters hinzulegen um die Abschwellung der Beine zu erreichen. Trotz alledem
ging die Frau ihrer Beschaftigung im Haushalt nach und konnte sich frei bewegen,
auch auf der StraBe.

Am 20. Mai wurde sie auf einem Gang in der Stadt von einer Blutung befallen,
die sie als die erste Menstruation nach dem letzten Abort deutete; diese wurde
jedoch bald so stark, daB sie sich nach Haus begab und gegen 17 Uhr hinlegte.
Jedoch die Blutungen nahmen zu und als nach einiger Zeit eine leichte Ohn-
macht eintrat, sah ich kurz nach 20 Uhr zum erstenmal die Frau.

Aus der Scheide, die mit geronnenem Blut vollgefillt war, lief langsam etwas
Blut stindig heraus; die Untersuchung ergab einen vollig normalen Befund; der
Uterus war nicht vergroBert, gut zuriickgebildet, hart, der Mm. vollstindig
geschlossen, gleichfalls der Cervicalkanal; aus dem Mm. ging stindig Blut in
Tropfen ab; keine Spur von Zusammenziehungen des Uterus. Ich stellte darauf-
hin unter Verwertung der mir gemachten Angaben die Diagnose abnorm starke
erste Menstruation nach Abort und machte die sehr feste Scheidentamponade
mit Trijodmethanmull. Obwohl die Blutende mich auf das Vorhandensein der
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oben beschriebenen Erscheinungen auch nach Fortbestehen der Abortausrdumung
aufmerksam machte, blieb ich bei meiner Diagnose, da jegliche weitere sexuelle
Betétigung in der Zwischenzeit verneint wurde. Zur Klirung der Sache gab ich
ihr noch 80,0 Dextrose in Wasser aufgeldst zu trinken und intramuskulér 0,5 Cotar-
nin hydrochl.

Gegen 3/, 23 Uhr wurde ich abermals gerufen wegen schweren Kollaps und
Durchblutung der Tamponade. Zur sicheren Diagnose besehloB ich nunmehr
Narkose und Abrasio mit FeCl,-Atzung, da ich von meiner bisherigen Diagnose
nicht ablassen wollte. Nach Entfernung der Tamponade gelang es mir den Uterus
mit ‘einem Finger auszutasten, weil inzwischen durch Eintritt von Wehen der
Mm. und Cervicalkanal sich gedffnet hatten; hier fand ich im Innern weiches
Gewebe, das ich nunmehr mit der Curette herausholte und lebensfrisch in Formol
legte; im ganzen kamen zwei getrennte Stiickchen heraus, von denen das eine
von der GréBe eines Daumennagels frei in der Héhle lag, das andere nur zwei Drittel
80 groffest am linken Eileiterwinkel mehr nach der Hinterwand des Uterus an-
geheftet war. Die iibrige Bekleidung folgte dem Zug der Curette ohne Schwierig-
keit. Hierauf stand die Blutung vollsténdig und ist nicht mebr aufgetreten.
Die Erscheinungen der Animie besserten sich in kurzer Zeit, und die Men-
struation zeigte sich zum erstenmal wieder am 26. Juni.

Klinisch. war folgender Verlauf: Trotz der in der Nacht vorgenommenen Nar-
kose horte das Erbrechen sofort auf und ist nicht mehr in die Erscheinung getreten ;
bereits wihrend des Aufenthaltes in der Privatklinik lieS der Speichelflufl so nach,
daB er die Kranke nicht mehr belistigte, nach einer Woche war er vollig weg.
Trotz der Bettruhe horten die Blutungen aus den Hamorrhoidalknoten sogleich
auf und die herausgetretenen Venen . gingen von selbst innerhalb einer Woche
zurtick. Beim Aufstehen verschwanden die teigige Schwellung und Odeme der
Knochel, so daf nach etwa 8—10 Tagen keine Verdickung der FiiBe mehr zu sehen
war, wiewohl sie den ganzen Tag auf den Beinen war und ihre Beschiftigungen
zum  groflen Teil stehend verrichtete. Erst zuletzt nahmen die ausgebreiteten
Venen an den beiden Unterschenkeln ihre alte blasse Farbe wieder an, unter Ver-
lust ibrer Schlingelung und traten wieder in die Oberfliche der Haut zuriick,
nachdem in den ersten Tagen der Bettruhe unmittelbar nach der Abrasio sich
leichte thrombotische Erscheinungen bemerkbar gemacht hatten. Alles in allem
waren die letzten Erscheinungen, wie sie oben geschildert wurden, in noch nicht
ganz 2 Wochen geschwunden und sind in der Folge nicht wiedergekehrt. Die
Priifung auf Toleranz der Kohlehydrate mittelst Dextrose, die in dem zuerst gelas-
senen Harn positiv ausfiel, war ebenso bereits am darauffolgenden Tag durchaus
negativ und blieb es auch in Zukunft.

Histiologisch waren in den beiden herausgenommenen ‘Gewebestiickchen die
Placentaelemente an den Langhansschen Zellen und dem Syneytium noch zu
erkennen, wenn auch im allgemeinen das Gewebe stark mit Blutungen, Fibrin-
niederschligen und farblosen Blutzellen durchsetzt war, es war etwa so bereits
»organisiert” wie der wandstindige Thrombus in den vendsen Bahnen.

Nach spiterer Mitteiling war die Frau in der Folge wieder gesund; iiber die
weiteren Sehwangerschaftsverhiltnisse vermag ich keine Auskunft zu geben.

Kurz zusammengefalt handelte es sich hier um einen Fall, wo die
bekannten subjektiven Schwangerschaftserscheinungen nach Entfer-
nung der Frucht und des allergrofiten Teils der Nachgeburt weiter
bestanden und erst schwanden mit dem ~Augenblick, wo die letzten
Placentarfetzen aus dem Kérper herausgenommen waren.

Wenn diese Annahme richtig ist, dann mulBl zunichst eine erneute
Schwangerschaft, die immerhin im Bereich der Moglichkeit liegt, aus-
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geschlossen sein. Ich gebe hier weniger auf die Angaben und die erwiesene
Abwesenheit des ,,Freundes®, als vielmehr auf das histologische Bild, in
dem zwar noch unzweifelhaft placentare Bestandteile zu erkennen waren,
diese aber doch durch Leukocyten, Fibrin und Bindegewebswucherung
so verdndert waren, wie es nie bei einem frischen oder nur ein paar Tage
altem Placentargewebe der Fall ist; es war vielmehr das altbekannte
Bild der sog. Placentarpolypen, wie man es nach lang sich hinziehenden,
blutenden Aborten zu sehen bekommt. An dieser Auffassung halte
ich auch fest trotz des eigentiimlichen klinischen Verlaufes, wo die beiden
kleinen Gewebestiicke der Nachgeburt 32 Tage ohne Beschwerden,
besonders ohne irgendeine Spur Blutung als Fremdkérper im Uterus
verweilten ; wann sich das abgelste, frei in der Gebarmutterhéhle befind-
liche Stiickchen von der Wand geldst hat, ist gleichfalls nach dem mikro-
skopischen Befund dahin zu entscheiden, daf es lingere Zeit noch wegen
der Einwanderung farbloser Blutzellen mit der Schleimhaut in organi-
scher, fester Verbindung gestanden haben muB3; ob mit oder eine gewisse
Zeit vor oder nach dem Einsetzen der heftigen Blutung, die zur Abrasio
fithrte, die AbstoBung erfolgte, 1Bt sich nicht mehr herausbekommen.

Eingangs schuldigte ich fiir alle Schwangerschaftsveranderungen das
Auftreten gewisser amidartiger Kdrper an, die durch den vermehrten
Zellzerfall im mitterlichen Organismus und den gleichen Vorgang in
der Placenta entstehen; sie wirken erregend und die Spannung dndernd
im vegetativen Nervensystem. Durch dieses gewinnen sie grofen Ein-
flufl auf das Inkretsystem, das wiederum die allgemeine Konstitution
weitgehend beherrscht. Es unterliegt keinem Zweifel, daBl alle Ver-
anderungen, die sich in der Schwangerschaft bei den Frauen einstellen,
in einem gewissen Grade von ihrer Konstitution abhingen, in der Art,
dafl verschiedene Toxikosen eine gewisse Disposition oder gar Minder-
wertigkeit in der Veranlagung des gerade betroffenen Systems voraus-
setzen. Oft z. B. kann man die perniciosadhnliche Blutmischung, Eiweif3-
ausscheidung und Wasseransammlung in den Geweben in aufsteigender
Linie und Seitenketten bei ganzen Familien verfolgen. Nun scheint
es, daB} die verschiedenen Schwangerschaftsprodukte eine weitgehende
Schadigung der bindegewebigen KElemente bedingen, die bei ent-
sprechender Veranlagung zu Verdnderungen an den Gefifien Anlafl
geben. Hierbei ist jedenfalls das konstitutionelle Moment nicht zu
unterschitzen. ‘

Obschon bereits vor 100 Jahren bekannte Chirurgen wie Delpech,
Cooper, Vidal die reine mechanische Ursache der Krampfadern verwarfen,
hat bis auf unsere Tage diese Annahme immer noch Anbhinger. KEr-
schwerung der Blutstrémung und Verlangsamung durch den schwangeren
Uterus, Stauung in der Bauchhdhle, Vermehrung des Druckes, der
Bauchdeckenspannung und die zusammenpressende Wirkung auf die
Gesamtheit der Becken-BauchgefaBe sollen sie entstehen lassen. Selbst
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Bumm und Kehrer bekennen sich hierzu : Die mit Beginn einer Schwanger-
schaft méchtig wachsende, aus den uterinen und hypogastrischen Venen
in die Vena iliaca eommunis einstromende Blutmenge erschwert den
AbfluB der Beinvenen ebendorthin und erwirkt so eine Stromverlang-
samung und Blutstauung in den Oberschenkelvenen, deren Verzweigungs-
und Quellgebiete alsdann varikése Verdnderungen eingehen.

Die mechanische Theorie wird widerlegt durch das Fehlen der Krampf-
adern bei groBlen Gewichsen des Leibes und durch das friihzeitige
Auftreten im Verlauf einer Schwangerschaft, langst bevor es zu irgend-
einer Stauung kommen kann. Obiger Fall, dem &dhnliche im Schrifttum
bekannt sind, spricht gleichfalls dagegen. So kam man zur chemischen
Theorie,. die durch den Sympathicus ldhmende Stoffe diese Erscheinung
erklaren wollte. Zwar kommen wir der Wahrheit hiermit niher, wenn
man die Erklirung von Mathes® der Anderung der Dynamik der Ge-
webe zu Hilfe nimmt, allein gerade Mathes nimmt eine ortliche Sché-
digung der Gefalle an, die nun primér oder sekundérer Natur zu den Er-
weiterungen bei bestehender Veranlagung fithrt (Angiomalacie). Besteht
diese Veranlagung, so wirken alle nur erdenkbaren Schidlichkeiten auf die
Ausbildung der Krampfadern, wihrend andere Menschen ohne diese Vor-
bedingung davon verschont bleiben; wir kennen fibrigens shnliche Ver-
héltnisse bei einer ganzen Reihe anderer Krankheiten. Sicher wirks,
wie der oben Genanntel) sich ausdriickt, die Schwangerschaft auf ein
allgemein oder nur drtlich minderwertiges Bindegewebe einen Reiz aus,
wodurch es in seiner Widerstands- und Tragfihigkeit geschwicht wird.
Fast mochte ich sagen, diese Einwirkung vollzieht sich unter unseren
Augen, denn im histologischen Befund soll weitgehende Ubereinstim-
mung bestehen zwischen den am vendsen System zum Ausdruck kom-
menden Verdnderungen bei Erkrankungen des innersekretorischen Driisen-
apparates und der Schwangerschaft. So sehen wir letzten Endes, wie
gerade hierbei das konstitutionelle Moment den Ausschlag gibt; erst
hierdurch gelangen die Schwangerschaftsprodukte zur Wirkung 2.

An einen bestimmten der bekannten Typen sind sie nicht gebunden;
wenn auch das gesamte venose System betroffen ist, das in der Tragzeit
sich erweitert, so sind doch ihre Lieblingsstellen die Venen der unteren
GliedmaBen, der duBeren Geschlechtsteile, des Afters und unteren Mast-
darmabschnittes. Gerade an zuerstgenannter Stelle begegnet man ihnen
bei Schwangeren so hiufig, dal} sie fast zum normalen Bild der Ver-
anderungen in dieser Zeit zu rechnen sind. Je nach der Ausdehnung
und dem Begriff, den man mit diesem Ausdruck verbinde$, wird ibhre
Zahl von 33—75%, angegeben 3. Ein weiterer Beweis fiir die biologische

1 Mathes: Z. Geburtsh. 85, 32 (1922).

2 Wiesel: Wien. klin. Wschr. 1920, Nr 51, 52, 53.

3 Boudin: Dissertation. Paris .1880. — Hoffner: Dissertation, Heidelberg 1901.

Falk: Arch. Gynak. 82, 302 (1907). — Serwey: Diderleins Handbuch der Geburts-
hilfe, Bd. 1, S.163£f. 1924. — Offergeld: Arch. Gynik. 139, 341 (1929).
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Ursache zu ibhrer Entstehung ist die oft erwihnte Tatsache, daB sie
bereits sehr frith, in den ersten Wochen der Schwangerschaft entstehen,
ehe die Frau iiberhaupt durch Ausbleiben der Periode von ihrem ver-
dnderten Zustand eine Ahnung hat, dafl sie zwar nach der Entbindung
- meist wieder zuriickgehen oder ganz schwinden, aber in den folgenden
Schwangerschaften fir gewdhnlich wiederkehren und zwar zu sehr
frither Zeit. Alles das ist mit der rein mechanischen Theorie nicht zu
verstehen.

Ich erwihne kurz 2 adhnliche Falle:

Rivet: Progrés méd. 1883. Schwangere mit michtiger Entwicklung von Krampf-
adern; dag Kind stirbt im 5. Monat ab, worauf die groBen Venenpackete zuriick-
gehen; die Frueht wird erst viel spiter ausgestofen mit der Placenta.

Tisne: Z. Geburtsh. 1886. Ein dhnliches Verhalten bei einer im 8. Schwanger-
schaftsmonat verstorbenen Frucht.

DaB es aber nicht die Frucht als solche ist, beweist meine Beobach-
tung; es ist vielmehr die Placenta die Quelle und der Ort, wo die
Stoffe hervorgebracht werden, die eine Schwichung der bindegewebigen
GefédBelemente bedingen. Die Frucht im Alter von etwa 10 Wochen
war lingst entfernt und die Verdnderungen blieben weiter bestehen,
ja nahmen sogar noch zu, so daf sie der Frau selbst zum BewuBtsein
kamen und sie erst durch diese Mitteilung den Verdacht auf eine
Schwangerschaft hinlenkte. Mit dem Augenblick, wo die letzten Reste
der Nachgeburt entfernt waren, bildeten sich die varikésen Verdnde-.
rungen zuriick und blieben verschwunden.

Wie fein der Kérper  der schwangeren Frau auf fremdartiges Eiweil3
unter gewissen Umstanden anspricht, dafiir lieferte gerade dieser Fall
einen eindeutigen Beweis. Die varikésen Erweiterungen der unteren
GliedmaBenvenen traten nur in den Schwangerschaften in die Erschei-
nung, die von ihrem ,,Freunde stammten, wihrend bei der ersten
ausgetragenen und den beiden Fehlgeburten, in denen der angetraute
Mann der Ubeltdter war, diese Verinderungen nicht vorhanden waren.
Hier ist der eindeutige Beweis erbracht, daB keineswegs jede Schwanger-
schaft mit den gleichen Vergiftungserscheinungen verlaufen muf}, son-
dern, dafl es einzig und allein auf die Art der Eiweifkorper ankommst,
die der Frau beim Geschlechtsverkehr {ibermittelt werden. Wir wissen,
wie verschieden diese sind, wie die gleiche Frau stindig unfruchtbar bei
dem einen Partner bleibt und sofort schwanger wird beim Wechsel ihres
Gefihrten. So erklirt sich zum Teil auch die anfangs so merkwiirdige
Tatsache, daB nicht in jeder Schwangerschaft die giftigen Eigenschaften
des fremdartigen und zerfallenden Eiweifles sich bemerkbar machen.
Welche Umsténde hierbei mitsprechen und entscheiden ist noch vollig
unklar; meine Patientin gehorte zur Blutgruppe A; von ihrem Mann
war die Gruppe nicht zu erfahren, der Verursacher der letzten Schwanger-
schaft entzog sich der Priifung ; ob die Zugehorigkeit zu zwei verschiedenen
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Blutgruppen iiberhaupt von Einflufl ist, bleibt zu entscheiden der Zu-
kunft iiberlassen. Besser ist es diese Fragen einmal aufzurollen, um zu
ihrer spiteren Beantwortung anzuregen, als sich jetzt schon mit unbeweis-
baren Vermutungen abzugeben. Sicher sind geringe Abweichungen der
mikrobiologischen Reaktionen gerade bei dem hochsensibilisierten Kérper
der Schwangeren vorhanden und von allergré8tem, ja entscheidendem
EinfluB auf den Ablauf und die Stirke der LebensiuBerungen.

In der gleichen Weise wie alle Produkte einer Schwangerschaft und
die hierdurch nach Art und Zahl veréinderten Hormone eine Erweiterung
der Gefille und Neubildung kleinster zahlreicher GefdBchen bewirken,
sind die Odeme zur Tragzeit hierauf zu beziehen. Sie entstehen an
Ort und Stelle ihres Auftretens durch eine Herabsetzung der Gewebe-
dynamik (hypodynamisches Gewebe 1) und Schidigung der ortsansissigen
Gewebe mit Bildung von Stoffen stark sauren Charakters, die den festen
und fliissigen Gewebskolloiden. einen erhohten Grad von Bindungs-
vermogen fiir Wasser verleihen; dieser Einwirkung unterliegt bereits
jedes Bindegewebe, zumal ein solches, das allgemein oder értlich minder-
wertig und weniger widerstandsféhig ist; jede Schwangerschaft iibt auf
ein solches durch eine Anderung in kolloid-chemischer Hinsicht eine
besondere Reizwirkung aus; einmal mindert sich seine Festigkeit und
Tragkraft, es wird weniger belastungsfihig und ermiidet leichter als
sonst, andererseits wird es befihigt in seinen Maschen mehr Wasser und
Salze anzusammeln. Dall bei dieser Umstellung in hervorragender Art
die Hormone beteiligh sind, geht aus der Mitteilung von Frihinsholz 2
hervor, der gerade fiir diese Erscheinung eine verminderte Arbeit der
Schilddriise anfiihrt.

Wir kommen auch hier nicht ohne die Annahme einer minderwertigen
Konstitution hinweg und gehen wohl nicht fehl in der Behauptung, daB
ein besonders bevorzugtes Lieblingsobjekt fiir alle giftigen Erzeugnisse
im Verlauf einer Schwangerschaft gerade alle mesodermalen Abkémm-
linge sind, zumal die durch konstitutionelle Hinfliisse geschwichten;
sie erholen sich gewdhnlich wieder, sobald die Giftquelle versiegt um
in einer erneuten Schwangerschaft abermals aufzutreten; auch hierfiir
muf} wenigstens in dem mitgeteilten Fall der Sitz in die Placenta ver-
legt werden, denn die teigige Schwellung und Odeme gingen erst mit
der ginzlichen Entfernung dieser zuriick.

AuBer dem Bindegewebe in seiner Gesamtheit erregen die placentaren
und Giftprodukte der verschleppten und zerfallenen Kérperzellen das
vegetative Nervensystem und storen das Spiel in seinem wechselnden
Krifteverhiltnis. Dieser MiBzustand kommt am ehesten und nach-
haltigsten am Magendarmschlauch zur Beobachtung.

* Mathes: Z. Geburtsh. 85, S. 32 f. (1922).
‘Frihinsholz: Zbl. Gynik. 1902, Nr 38, 1239.



174 Heinrich Offergeld:

Erwiesen ist die Abstumpfung der Menge freier HCL. schon in friiher
Zeit jeder Schwangerschaft, die mit einem Sinken der Wertzahlen der
Fermente einhergeht. Die Ursache fiir diesen Zustand liegt in einer
Veréinderung des Tonus im vegetativen System; ja die Hyperemesis
soll ein Zeichen der Vagotonie sein 1. Sympathicotonie ist viel seltener,
dafiir aber aueh gefihrlicher und verheerender 2. Hinzu kommt die
durch die Schwangerschaft versinderte Beschaffenheit des Blutes und
der Gewebesifte, der Eiweillsubstanzen, welche alle eine leichtere Erreg-
barkeit des Vagus und Brechzentrums bedingen, wo an diesem sensibi-
lisierten Organ alle psychischen Affekte leichter und schneller anzu-
greifen vermégen. Aus diesem Grund findet man es sehr oft als frithestes
Zeichen der erfolgten Schwangerschaft lange bevor die Frau durch
die einsetzende Amenorrhoe von ihrem neuen Zustand eine Ahnung
hat. Ja es mul} gerade in den ersten Wochen auftreten, weil die Zell-
verschleppung und der Zellzerfall in dieser Zeit besonders reichlich ist
und der Korper seine Abwehrkréfte erst in Bewegung setzen muB. AuBer
Zweifel diirfte die Annahme richtig sein, daf3 gerade hierbei innersekre-
torische Gleichgewichtsstérungen eine Rolle spielen; einmal hat man
den in der Schwangerschaft so wechselvollen Befund an der Schilddriise
hierfiir verantwortlich gemacht, deren Sekret nach Art und Menge
erheblich vom normalen Zustand abweichen soll 3, das andere Mal an
den ,,gelben Kérper” gedacht, dessen ganz einseitige Téatigkeit in ersber
Hinsicht fiir den Bestand der Schwangerschaft in den ersten Wochen
ausgenutzt wird; eine Dysfunktion dieser Driise soll den Organismus der
Féahigkeit berauben, das von den Zotten in den ersten Wochen gebildete
Giftprodukt zu binden und zu neutralisieren.

Das vegetative Nervensystem dieser Frau unferlag nun in jeder
Schwangerschaft dem Einflufl der amidartigen Giftkérper und zwar bei
beiden Ménnern, von denen sie ihre Kinder bezogen hatte; hier hatte
das verschiedenartige fremdkérperliche HiweiB stets die gleiche Wirkung
hervorgebracht, soweit es aus den verschleppten Chorionzotten her-
rithrte. Merkwiirdigerweise hielt es so lange an, als noch Reste dieser
Teile im Korper vorhanden waren und durch Lymph- und GefaB-
bahnen mit der Mutter in Verbindung standen; es schwand erst mit
dem Augenblick, wo das letzte nagelgrofie Placentastiick gewaltsam
von der Schleimhaut gelést und somit entfernt wurde. Man wird daher,
wenigstens in dieser Beobachtung, als die eigentliche Bildungsstétte und
Quelle dieser Stoffe die Nachgeburt ansehen miissen, deren letzte Reste
zur Sensibilisierung des miitterlichen Nervensystems hinreichten.

Ahnliche Fille sind nicht allzuoft, jedoch schon sicher beobachtet

1 Albrecht: Minch. med. Wsehr. 1923, Nr 3, 75.
2 Offergeld: Fortschr. Med. 1930, Nr 25.
3 Albeck: Mschr. Geburtsh. 44, 351 (1914).
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worden 1; sie haben alle das Gemeinsame, daB in der Schwangerschaft eine
Hyperemesis bestand, die den Abgang der Frucht um verschieden lange
Zeit tiberdauerte ; sie verging erst allméhlich, nachdem die Reste zuriick-
gebliebener Teile entfernt waren; allerdings war in keinem Fall der
Erfolg so unmittelbar wie in dem oben beschriebenen, wo schon am
anderen Morgen, wenige Stunden nach der voélligen Entleerung des
Uterus und Herausnahme der letzten Placentarteile der normale Span-
nungszustand im vegetativen System wieder hergestellt war. Sie geben
keinen Aufschluf iber die uns heute beschiftigenden Fragen, weil
damals solche noch nicht zur Erorterung standen und die entsprechenden
Untersuchungsmethoden fehlten.

Einzigartig ist diese Mitteilung hinsichtlich des Auftretens des
Ptyalismus. Er tritt fiir gewohnlichim 2. Schwangerschaftsmonat in die
Erscheinung, gewissermaflen als Begleiterscheinung des Erbrechens, halt
den ganzen Tag iiber an und macht die Befallenen schnell andmisch
unter starkem Gewichtsverlust. In der Morgenfrithe am stirksten her-
vortretend kann die Fliissigkeitsabsonderung iiber ein Liter betragen,
unberechnet der Menge, die stéindig aus dem Munde fliet. Zwar konnte
ich die Menge nicht messen und kam nur in die Lage, einmal kurz etwas
Speichel zur Untersuchung aufzufangen; er war fast wasserklar, nur
etwas fadenziehend, fithrte im Brutofen Maltose in Dextrose iiber und
enthielt Thiocyankalium, das selbst in hochgradiger Verdiinnung (Hoch-
potenz) noch mit FeCl; die bekannte Rotfirbung von rhodansaurem
Eisen gab (N-C-S-); Fe. In dem stark verdiinnten Speichel beim
Ptyalismus findet man zwar gewéhnlich das sacharifizierende Ferment,
aber das sulfocyansaure Kali des normalen Speichels fehlt, wihrend
hier beide charakteristischen Bestandteile vorhanden waren. Weitere
Untersuchungen konnten nicht vorgenommen werden, da der Fall zu
rasch hierfiir in Heilung iiberging.

Mit vollem Recht wird der Ptyalismus, der gewohnlich erst im Gefolge
der Hyperemesis sich bemerkbar macht, als der Ausdruck einer Vago-
tonie aufgefaBt. Diese kam erst zur vollen Entwicklung merkwiirdiger-
weise nach AusstoBung der Frucht und des gréBten Teiles der Nach-
geburt, wobei noch Fetzen geniigten auBler der Hyperemesis auch den
vermehrten SpeichelfluB zu erzeugen. Uber die Menge kann ich kein
Urteil abgeben, weil ich den Fall nur ganz kurze Zeit auf der Héhe
der Erscheinungen sah und der Ptyalismus bereits nach wenigen Tagen
ganzlich geschwunden war. Trotzdem die Sensibilisierung des Vagus
hier einen sehr hohen Grad erreicht hatte, wie aus dem Verlauf geschlossen
wird, ging sie ebenso rasch wieder zuriick, als die Quelle der standigen
Nachschiibe jener Erregungsprodukte mit der letzten Entfernung aller
placentaren Reste versiegt war. Gerade das Auftreten des Ptyalismus

i Pick: Volkmanns Slg. klin. Vortr. N. F. 1902, Nr 325/326, 598. — Siegmund :
Zbl. Gynik. ]9]0 Nr 43, 1349. — Mangiogalli: Berl. klin. Wsechr. 1894, 491.
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als der héheren Stufe der Vagotonie nach Beseitigung der Frucht, wo
nur ganz geringe Mengen von der Nachgeburt noch zurtickblieben,
zwingt zu der Annahme, daB in diesen Resten, wenn sie auch noch so
spirlich waren, der Ort zu suchen ist, wo die fiir den Organismus giftigen
Stoffe bereitet wurden.

So werden wir wieder dahin gefithrt, die Placenta als ein Organ mit
hochwichtigen biologischen Arbeiten zu betrachten, in dem Stoffe dar-
gestellt werden, die mitunter fiir die Mutter gefahrliche und zuletzt
lebensbedrohliche Erscheinungen zu Wege bringen. Die amidartigen
Kérper bewirken auf dem Umweg iiber das vegetative Nervensystem
alle mit dem Namen der ,,Umstimmung und ,,Verdnderang® belegten
Erscheinungen. Damit ist die Giftigkeit der Nachgeburt fir den miitter-
lichen Kérper erwiesen. Dall sie gelegentlich die eigentliche Quelle
abgibt, diirfte der mitgeteilte Krankenbericht erwiesen haben. Giftig ist
sie hei den gleichen Tierspezies bei beiden Geschlechtern. Gelegentlich
anderer Versuche ist mir dieser Umstand bereits vor rund 25 Jahren auf-
gefallen, ohne daf ich mir damals diesen Befund erkliren konnte. Wenn
man einem Kaninchenbock Stiicke der keimfrei entnommenen Placenta
des von ihm allein belegten und trichtig gewordenen Weibchens in die
Leber einpflanzt, so geht das Minnchen in ein paar Tagen unter den
Erscheinungen einer schweren Vergiftung zugrunde. Man findet haupt-
séchlich in den groBien Parenchymorganen ausgedehnte Zellnekrosen und
fettige Degeneration der Zellen mit vélligem Zerfall der Struktur. Hier
kann der viiterliche Anfeil nicht die Ursache sein, da er ja vom gleichen
Tier stammt, ob der wmiitterliche Anteil aus dem sich teilenden und
weiter entwickelnden Ei die Schuld trdgt, ist unbewiesen, wenn auch
nicht ohne weiteres unméglich. Viel wahrscheinlicher ist es mir, daf}
es die Amide sind, die beim Untergang des Gewebes und der Ver-
schleppung der Zellen entstehen. Sie wirken also unmittelbar tddlich,
wenn sie nicht gebunden und neutralisiert werden, wozu vielleicht der
miinnliche Korper nicht in dem Mafe imstande ist, wie der weibliche.

Zuletzt erwéhne ich noch eine bekannte Tatsache, die gleichfalls
hierzu gehort. Die gynikologischen Perforationen des Uterus pflegen
zumeist glatt zu heilen, wenn das Ungliick gleich bemerkt und jede
weitere intrauterine MaBnahme unterlassen wird. Mit diesem besten
Ausgang ist wohl nie zu rechnen, sobald bei bestehender Schwanger-
schaft die gleiche Verletzung erfolgt ist; schon dieser Unterschied sollte
zum Nachdenken Anla geben; nun machen es sich die Herren ,,Sach-
verstindigen‘‘ sehr leicht, indem sie einfach als Ursache eine septische
Infektion hierbei anschuldigen und wenn sich keine Peritonitis spéter
findet, so war eben der Verlauf so rapid, daBl es gar nicht erst zur Aus-
bildung der Entziindung kam, sondern die schwerste Sepsis den Tod
bedingte; es muB dann die peritoneale Sepsis zur Erklirung herhalten.
Auch diese Fille, wo der pathologisch-anatomische Befund durchaus
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dem der septischen Vergiftung mit Degeneration der Parenchymorgane
entspricht, sind sehr wahrscheinlich durch die Vergiftung der in den
miitterlichen Kérper verschleppten Placenta bedingt; in dem grofien
Lymphsack des Bauchfells gelangen die Giftstoffe viel rascher zur
Aufsaugung als in der Gebirmutter, sie iiberschwemmen den Korper,
der keine Zeit mehr findet seine Abwehrkrifte einzusetzen. Die Mog-
lichkeit, dali gerade aus der Blutversorgung ausgeschaltete und in Zer-
fall begriffene Stiicke der Placenta sehr schnell zerfallen, da sie ja ,,Jugend-
formen®* von Zellen darstellen, ist durchaus wahrscheinlich, womit sich
der starke Zustrom der Zerfallsprodukte erkliren wiirde. Das lehrt
mich vor etwa 6 Jahren ein Fall, wo eine nicht bemerkte Perforation
gelegentlich einer Abortausrdumung zustande gekommen war und bei
der Laparotomie zwischen den Diinndarmschlingen verteilt mehrere
kleine bis fingergliedgroBe Fetzen der Nachgeburt zerstreut lagen. Im
ganzen Bauch keine Spur einer Peritonitis, kein Exsudat, keine Fibrin-
auflagerung, nirgends Verklebung, dagegen an den Stellen, wo die
groferen Reste der Placenta sich befanden, im Mesenterium kleine,
weille, zerfallene Stellen, in denen histiologisch das Gewebe kaum zu
erkennen war und weithin Kerntod bzw. Kernschwund sich zeigte.
(Nichtfarbbarkeit der Kerne mit Himatoxylin.) Dem entsprach auch der
Verlauf: trotz glatter Operation zunehmender Verfall, der sich mit
allen zu Gebote stehenden Mitteln nicht aufhalten lieB und bereits
nach wenigeh Stunden Tod unter dem bekannten Bild der allerschwersten
Vergiftung.

Als Quelle der Stoffe, die in der Schwangerschaft die Veranderungen
im Kérperhaushalt der Mutter, von den einfachen mannigfachen Unpa.B
lichkeiten bis zu den schwersten, das Leben bedrohenden und ver-
nichtenden Vergiftungen zur Folge haben, stehen die in der Placenta
gebildeten an hervorragender Stelle; sie sind es, die, wie der mitgeteilte
Krankenauszug abermals beweist, auch nach Entfernung der Fruchst
ihre verderbliche Einwirkung weiter beibehalten und sie bei giinstigen
Verhiltnissen und Bedingungen noch weiter entfalten zum Schaden
der Mutiter ; erst mit restloser Entfernung aus ihrem Korper pflegen alle
Schiadigungen dann meist ebenso rasch zu schwinden. Inwieweit hier
individuelle Verhiltnisse ausschlaggebend sind, wie sich die verschie-
denen Blutgruppen, Rassen, Konstitution und andere mehrere Dinge
verhalten zum Auftreten und Verlauf einer derartigen Vergiftung muf}
die weitere Forschung zu erfassen trachten.

Virchows Archiv. Bd. 283, 12



