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Zubereitungen aus minnlicher Keimdriise sind seit dber 50 Jahren
klinisch verwandt worden, zuerst in der Absicht, die Begleiterscheinungen
des Alters zu bessern oder wieder riickgingig zu machen. Seitdem sind
ménnliche Keimdrisenpriaparate niemals ganz aus dem Heilschatz ver-
schwunden und in den letzten Jahrzchnten in steigendem Malle ange-
wandt worden. Es lag nahe, sie dort zu verwenden, wo. die Keimdriise
aus irgendwelchen Griinden verloren gegangen oder durch Mif3bildung
funktionsuntiichtig war; jedoch haben erst in jingster Zeit die hochwer-
tigen reinen Sexualbormonpriparate bei diesen Anzeigen Erfolge auf-
zuweisen. Empirische Ergebnisse und theoretische Uberlegungen haben
zur Aufstellung weiterer Anzeigen fiir die Verwendung von Keimdriisen-
priparaten gefiihrt. Hierzu gehéren Entwicklungshemmungen (In-
fantilismus), Potenzstérungen, gewisse Erschdpfungs- und Schwiiche-
zustdnde, welche unter dein Bilde der Neurasthenie verlaufen, die Sto-
rungen der minnlichen Ubergangsjahre und endlich vorzeitige Alters-
erscheinungen und andere Krankheitsbilder, welche man mit einer
Unterfunktion der minnlichen Keimdriise in Zusammenhang brachte.
Tatsachlich sind in der Literatur (/. Bawer und W. Koch, Hensge, Kau-
ders, Schmitz, Venzmer, Zoth usw.) zahlreiche giinstige Erfahrungen
berichtet, die sich mit den eigenen 10jihrigen Beobachtungen des einen
von uns (Z.) decken. Besonders ins Auge fallend sind die Allgemein-
wirkungen, welche wir unter Vernachlissigung der Einzelheiten als
tonisierende und roborierende Wirkung zusammenfassen méchten.
Hand in Hand damit geht eine verbesserte Durchblutung, eine gewisse
Korrektur vorhandener vasomotorischer Stérungen in Richtung der
Norm, eine Verbesserung der Muskelleistung, kurz eine Erhshung der
allgemeinen Vitalitat und Leistungsfihigkeit, welche sich auch in see-
lischer Beziehung deutlich nachweisen 1aft. IHier verschwinden haufig
Unlustyefithle und Depressionen; eine erhdhte Tatkraft und Initiative

! Cber die Ergebnisse ist awszugsweise bereits in Vortrigen in der Berliner
Pathologischen Gesellschaft (4. 12. 37) berichtet worden.
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und eine Verbesserung der intellektucllen Leistungsfahigheit sind un-
verkennbar. _

Zunichst standen fiir die Therapie wilrige Hodenextrakte und in
geeignete Form gebrachte Organpulver zur Verfigung. Diese Priaparate
enthalten, zum mindesten in den Mengen, welche beim Menschen fiir eine
Gesumtbehandlung verwendet werden, keinerlei Sexualhormon, also
Wirkstoffe, welche im Hahnenkamm- und Samenblasentest nachweishar
sind. Spiter wurden die sog. Vollextrakte hergestellt, welche eine geringe
Wirkung im Hahnenkammtest aufweisen, jedoch in den firr den Samen-
blasentest anwendbaren Mengen, der gréflere Hormonmengen erfordert,
keine Wirkung auslésen. Heute verfiigen wir dariiber hinauns tiber das
aus Ménnerurin hergestellte Androsteron sowie tiber das aus minnlicher
Keimdriise gewonnene Testosteron (wobei es von Interesse ist, fest-
zustellen, dall zur Gewinnung von 1 mg dieser Substanz etwa 19 kg
Keimdriise notwendig sind) ; diese beiden Praparate sind in den genannten
biologischen Testen hoch wirksam und in dieser Richtung allen bisherigen
Priiparaten iiberlegen. Sie werden beide heute synthetisch hergestellt,
Durch geeignete Veresterung ist es gelungen, ihre Wirkung zu verviel-
fachen.

Schrifttum und eigene Erfahrung (Z.) zeigen uns die auffallende
Tatsache, dafl bei einer grolen Anzahl von Indikationen die alten Organ-
praparate, welche entweder kein oder nur wenig im biologischen Test
nachweisbares Sexualhormon enthalten, mit geringen, hier belanglosen
Unterschieden dieselben Wirkungen zeitigen, welche wir mit dem im
Test hochwertigen reinen Sexualhormon erzielen. Wo Unterschiede auf-
treten, stehen sie keinesfalls im Verhiltnis zu dem ungeheuren Wertig-
keitsunterschied im biologischen Test. Diese auffallende Beobachtung
erklart sich durch die Tatsache, dafl wir in der Regel Menschen behandeln,
welehe noch im Besitz ihrer Driisen sind, wihrend der Test auf Sub-
stitutionswirkung am keimdriisenlosen Tier geprift wird. Offenbar
kommen also dem Organextrakt aus ménnlichen Keimdriisen an In-
dividuen, welche noch im Besitz ihrer Keimdrusen sind, Wirkungen zu,
welche nicht in einer direkten Beziehung zu threm Gehalt an Sexual-
hormon stehen konnen. Diese Feststellung wird noch durch die Beoh-
achtung unterstrichen, daf} beim kastrierten Menschen die Organextrakte
wirkungslos sind und es recht erheblicher Mengen von reinem Sexual-
hormon bedarf [nach Beobachtungen des einen von uns (Z.) 530 mg Testo-
steronpropionat in Jtigigen Pausen], um einen Ausgleich zu erzielen.
Dieser Ausgleich erstreckt sich nicht nur auf die sekundiren Geschlechts-
merkmale, es treten vielmehr anch jene Allgemeinwirkungen auf, welche
wir oben beschrieben haben. Es wird also hier durch einen eindeutig
bestimmten Kérper, das Testosteron, durch Substitution dieselbe Wir-
kung hervorgebracht, welche wir am Organismus, welcher noch im Besitz
seiner Geschlechtsdriisen ist, ciner ganzen Reihe offenbar verschiedener
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Wirkstoffe zuschreiben miissen. Wir sind also gendétigt, anzunehmen,
dafl sowohl den reinen Sexualhormonen wie den iibrigen aus méannlichen
Keimdriisen zu gewinnenden Wirkstoffen am Organismus, welcher seine
Keimdrisen noch besitzt, Wirkungen zukommen, welche sich nicht aly
Substitutionswirkung erklaren lassen, sondern durch eine direkte Ein-
flulnahme auf die Keimdriise selbst oder durch eine indirekte Beein-
flussung auf dem Wege iiber ihre Korrelationen zustande kommen
miissen. Die Klirung dieser Verhéltnisse war fiir den einen von uns (Z.)
das erste Ziel der Versuchsrcihe, {liber deren Ergebnisse die folgende
Arbeit berichtet.

Weiterhin fiel uns auf, dall die Dosierung von Hodenpraparaten
hinsichtlich ihrer Dauer sowohl als ihrer Menge nicht gleichgiiltig war.
Wir (Z.) beobachteten an Minnern nach langeren Gaben einen Riick-
gang der Potenz und in manchen, allerdings seltenen Fillen nach lingerer
Behandlung einen Umschlag der anfangs giinstigen Allgemeinwirkung.
Besonders eindrucksvoll war uns jedoch folgender Iall aus der Praxis (Z.):

Ein Patient hatte sich auf cigene Faust einen Testisextrakt tber Monate hinweg
in hohen Dosen eingespritzt, da cr bel ciner friaheren Behandhing unter arztlicher
Aufsicht einen ausgezeichneten Lrfolg erziclt hatte. Fine Reibe beunruhigender
Symptome brachte ihn wicderum in drvztliche Uberwachung, wobel sich folgender
Befund ergab: Es war ein ausgesprochener Schwiichezustand eingetreten. die
Muskulatur war schlaff und duBerst schoell ermivdbar, die Haut blaf und schlecht
durchblutet. Der Blutdruck war anf 80 RR. herabgesunken. Es war zu einer
erheblichen Cewichtszunahme gekommen, wobei sich das Ifett in typischer eu-
nuchoider Lokalisation an Bauch, Hiften und Oberschenkeln angesetzt hatte; fernee
war es zu ausgesprochener Gignikomastie gekommen. Die Untersuchung des Urin
ergab cine Ausscheidung von 200 MIL dstvogener Substanz. s war vollige Tim-
potenz eingetreton. Die Hoden waren weich und schlatf. Psychisch bestand ecin
Zustand schwerstor Depression. Das im Urin ausgeschiedene Hormon konnte
unmdéglich, wie Steinach annimmt, umgewandeltas minnliches Sexualhormon sein,
einmal weil das Praparat nur geringe Mengen an Sexualhormon enthiclt, vor allem
aber, da seit der letzten Injektion bereits cinige Wochen vergaungen waren. Es
ist von Interesse, hinzuzufigen, dal der Patient sich spiter véllig echolt und auch
seine Zeugunysfihigkeit wieder erlangt hat.

Wenn auch nach unseren spiteren sorgfiltigen Beobachtungen der
menschliche Organismus in der Regel auch hohe Dosen von Sexual-
hormon liber eine gewisse Zeit ohne Schaden vertrigt und diese an den
Spermien keine Verinderungen hervorrufen (Beohachtungen bei der
Behandlung der Prostatahypertrophie), so beweist dieser Fall doch,
dall unter gewissen Voraussetzungen eine allerdings erhebliche Uber-
dosierung zu Stérungen fiihren kann, deren Ursache wir hier als eine
Schadigung des Hodens auffassen muften.

Die Moglichkeit einer Verinderung oder Schidigung des Hodens
durch Hodenwirkstoffe war der zweite AnlaBl zur Anstellung unserer
Versuchsreihe. Wir beabsichtigten dabei, zu priifen, welche Wirkungen
die verschiedenen Zubereitungen aus Hodensubstanz sowie die chemisch
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reinen méinulichen Sexualhormone in verschiedenen Dosierungen, ins-
besondere in mengenmifliger und zeitlicher Uberdosierung, sowohl auf
das Allgemeinbefinden als auf den Hoden und die Prostata von Versuchs-
tieren haben. Unseré Absicht, auch die Hypophysen einer Nachpriifung
zu unterziehen, haben wir zuriickgestellt, nachdem die ersten Unter-
suchungen keine besonderen Ergebnisse erwarten lieBen. Als Versuchstier
withlten wir den Hund, weil er durch die Art seiner Domestikation den
menschlichen Lebensbedingungen besonders nahesteht, weil seine Er-
nahrung der des Menschen dhnelt und der sexuelle Rhythmus nicht zu
sehr abweicht. Auch das hiufige Vorkommen der Prostatahypertrophie
beim Hunde war der Anlafl bei der Auswahl des Versuchstieres, Wenn
wir neben dem Hoden die Prostata einer besonderen Betrachtung unter-
zogen, so geschah dies vor allem, weil die Prostata (der Hund besitzt
bekanntlich keine Samenblasen) der feinste Indicator dafir ist, ob
gentigend Sexualhormon im Blute kreist. Es war also zu erwarten, dall
die Prostata gewisse Aufschliisse itber die Wirkung unserer Priparate
liefern wiirde.

Bevor wir auf die Einzelheiten unserer Versuche cingehen, sei einiges
itber die angewandten Wirkstoffe gesagt. Wir haben die Priparate per-
oral wie per injectionem angewandt. Charakterisiert ist die Auswahl der
angewandten Zubereitungen durch den Gegensatz | hochwertiges reines
Sexualhormon® einerseits und ,,Organextrakte™ andererseits, welche
wenig oder kein im Testversuch nachweisbares Sexualhormon ent-
halten. Wir haben die Gruppe der Organextrakte, in welcher wir
biologisch kein Sexualhormon nachweisen konnten und zu welcher in
erster Linie die willrigen Hodenextrakte rechnen, einer Nachpriifung
unterzogen. Wir danken an dieser Stelle Herrn Prof. Scholler fir die
Freundlichkeit, in seinem Laboratoriun die genannten Extrakte noch-
mals Gberpriift zu haben. Dabei hat sich ergeben, duBl die angewandten
wilirigen Hodenextrakte bei der Ratte, in der Menge von 2 com téiglich
14 Tage lang eingespritzt, nicht die Atrophie der Samenblase aufheben
bzw. das Entstehen einer Kastrationshypophyse nicht verhindern konnten.
Dabei sei hervorgehoben, dafl das Versuchstier hier eine Doxsis erhielt,
welche, sowobl was die einzelnen Gaben betrifft als hinsichtlich der
Gesamumenge sich auf der Hohe bewegt, die sonst bel der Behandlung
des Menschen angewandt wird. Ahunliche Verhiltnisse hinsichtlich des
Gehalts an Sexualhormon bestehen fir die Hodenpulver. Wir werden
daher der Einfachheit halber in Zukunft diese Gruppe von Priparaten
als L hormonlos® bzw. als , hormonarm® bezeichnen und verstehen
darunter den fehlenden oder geringen Gehalt an minnlichem Sexual-
hormon im engeren Sinne, unbeschadet ihres sonstigon Gehaltes an
Wirkstoffen. Es zerfallen also die Priparate in folgende 3 Gruppen:

1. die reinen Sexualhormoune: Androsteron, Testosteron bzw. deren
Ester,
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2. Hodenextrakte mit maBigem Gehalt an ménnlichem Sexualhormon
(bis zu 2 HE. pro Kubikzentimeter). Hier handelt es sich in der Regel
um Lipoidextrakte oder wmn Totalextrakte.

3. Hodenextrakte ohne nachweisbaren Gehalt an Sexualhormon.
Hier handelt es sich um wiBrige Extrakte bzw. um wilrig-alkoholische
Extrakte sowic um einfache Hodenpulver.

Ferner haben wir eine weitere Gruppe von Priaparaten verwandt,
welche in der sonst iiblichen Weise hergestellt wurden, jedoch als Aus-
gangsmaterial Hoden briinstiger Tiere haben. Diese Priparate sind mit
dem Buchstaben ,,H" gekennzeichnet.

Tm einzelnen wurde bei unseren Versuchen nach folgenden Gesichts-
punkten vorgegangen. Zunidchst wurde eine Reihe von Hunden ein-
seitig kastriert, um den gesunden Hoden als Vergleichzobjekt zu benutzen.
Selbstverstindlich haben wir uns in einem Kontrollversuch tberzeugt,
dafl dieser Eingriff weder hinsichtlich des zweiten Hodens noch der
Prostata zu irgendwelchen Veranderungen fithrt, noch die Hormon-
ausscheidung beeinflufit. Nachdem wir uns davon iberzeugt hatien,
duB es moglich war, Hodenschidigungen herbeizufiihren, haben wir ver-
sucht, unter moéglichst ungilinstigen Bedingungen das spermatogenetische
Epithel der Kanilchen schnell zur Atrophie zu bringen, um durch die
Kontrolle der Prostata den Nachweis zu versuchen. ob die Atrophie des
Kanélchenepithels die Hormonproduktion beeinflussen konne. Ferner
haben wir Hunde, welche im Besitze beider Hoden waren, behandelt
und die Hoden entweder gleichzeitig oder in verschiedenen Stadien
des Versuches nachgeprifft. Wir haben eine Serie von Hunden doppel-
seitig kastriert, um uns i{iber die Wirkung unserer Priparate beim
Kastraten ein Bild zu machen. Endlich haben wir senile Hunde in
derselben Gruppicrung wie die {ibrigen Versuchstiere behandelt.

Die Hunde wurden sowohl hinsichtlich ihres Allgemeinbefindens als
ihres CGlesamtverhaltens eingehend kontrolliert. Ferner versuchten wir
festzustellen, wie unsere Maflnahmen das sexuelle Verhalten unserer
Tiere beeinflufiten. Naturgemi haben wir besonders bei den senilen
Hunden auf die Verinderungen ihres dulleren Erscheinungsbildes und
ihres Verhaltens besonderen Wert gelegt.

Wie bereits erwihnt, haben wir unsere Versuche mit einseitig kast-
rierten Hunden begonnen, da die Hoden nickt ohne weiteres als normal
vorausgesetzt werden durften und der Zustand des Hodens an sich
individuell groflen Schwankungen unterliegt. Wic berechtigt diese
Vorsicht war, ergab sich aus der Tatsache, dal wir doch eine Reihe von
abweichenden Befunden {feststellen konnten, welche nichts mit der
Versuchsreihe zu tun hatten, so chronische Epididymitis, Geschwulst-
anlagen und wachsende Tumoren. Wenn der Kontrollversuch auch die
Belanglosigkeit dieses Eingriffs an sich bewiesen hat, so war doch zum
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mindesten damit zn rechnen, dafl die Masse des Erfolgsorgans um die
Halfte verkleinert worden ist. Tatsdchlich hat sich auch der einseitig
kastrierte Hund als wesentlich empfindlicher erwiesen, und zwar wesent-
lich mehr, als quantitativ der Verminderung der Hodensubstanz ent-
sprechen diirfte. Man kinnte eine erhohte Hyperimie und die verstirkte
Tatigkeit unter einer vikariierenden Hypertrophie des verbleibenden
Hodens als Ursache ansehen, wie ja ganz allgemein Organe im Wachstum
oder bei erhdhter Aktivitit als empfindlicher anzusehen sind. Jedenfalls
hat uns diese erhishte Empfindlichkeit des einseitig kastrierten Hundes
die Moglichkeit gegehen, mit groBler Sicherheit bestimmte Hodenschidi-
gungen hervorzurufen und zu studieren und so die verschiedenen Wirk-
stoffe miteinander in Vergleich zu setzen. Demm, um das hier vorweg-
zunehmen, die Empfindlichkeit des Hundes, der beide Hoden besitzt,
ist viel geringer, wechselt aber aullerordentlich und ist offenbar von
vielen Faktoren beeinfluflt. Wir haben den Eindruck, daB die Jahres-
zeit dabei eine bestimmte Rolle spielt. Ferner sind Hoden, welche sich
von vornherein schlaff und klein anfithlen, besonders empfindlich. Ebenso
kann es keinem Zweifel unterliegen, dafl interkurrente Erkrankungen
dic Empfindlichkeit des Hodens gegeniiber der Zufuhr von Hodenwirk.
stoffen auBlerordentlich erhthen.

Nicht nur der Einflufl der Masse des Erfolgsorgans, sondern auch der
Nachweis etwaiger Atrophie liel die Beobachtung der Konsistenz und
vor allem des Gewichtes der Hoden als wichtig erscheinen, besonders
wenn letztere zu verschiedenen Stadien des Versuches entnommen worden
waren. Tatsdchlich hat diese Mafinahme auch zu verwertbaren Ergeb-
nissen gefithrt. Auch erschien es uns wichtig, uns tber das Verhdltnis
von Driisengewicht zum Gesamtgewicht Rechenschaft zu geben. Beim
Menschen betriigt, wenn wir das CGewicht des geschlechtsreifen Mannes
mit 60 kg annehinen, das Hodengewicht 43 g fir das Hodenpaar (39 bis
47 g nach Rossle und Roulet): das relative Hodengewicht i3t also 0,07%.
Fir den Hund, dessen Rassen groflere Variationshbreiten geben, setzen
wir flir ein Korpergewicht von 20 kg durchschnittlich 40 ¢ Hoden, also
0,2% des Gesamtgewichtes. Dic Hundehoden sind also verhdltnis-
miflig rund 3mal so schwer als Menschenhoden,

Die durch Hodenhormone erzielbaren Verinderungen der minnlichen
Geschlechtsdrise und der Prostata konnen nicht als eigenartig be-
zeichnet werden, insofern sie auch durch andersartige Schidigungen
hervorgerufen werden kénnen. Sowohl beim Menschen wie im Tier-
versuch sind diese Hodenschidigungen bekannt, und ihre grundsitzliche
Ahnlichkeit mit unseren Ergebnissen beweist lediglich, da empfindliche
Gewebe auf die verschiedensten Reize in derselben Weise erkranken
konnen. Schwere Versehrungen enden immer mit Einstellung der dem
Organ eigentiimlichen Leistung, . h. beim Hoden hért die Spermato-
genese auf.
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Es sind friither von verschiedenen Seiten Vorschlige gemacht worden,
um die Grade der Schidigung des Keimepithels der Hodenkanilchen
abzustufen, so von Goette sowie von Schinz und Slotopolsky. Die bis-
herigen Beobachtungen einer degenerativen Atrophie des Hodenparen-
chyms bezogen sich auf Schadigungen durch Krankheiten, Stoffwechsel-
storungen, Untererndhrung (Hungerddem !) und Mast (Stieve ), Avitami-
nose A (Moore und Muark), durch Rontgenstrahlen (Herzheimer und
Hoffmann, Schinz und Slotopolsky), Gifte, psychische Einfliisse (Stieve,
A. F. Kraus) und infolge von Samenstrangunterbindung (Tedje ). Auch
die unter dhnlichen oder gleichen Erscheinungen erfolgenden Schwunde
der Hodenkanilchen in der Umgebung von Hodenwunden nach ex-
perimentellen Verletzungen der Hoden wiren noch zu nennen (Al
MHaximow).

Nicht um lediglich eine neue Einteilung vorzuschlugen, sondern weil
die von den genannten Untersuchern vorgeschlagene Stufenleiter der
Schiadigungen am samenbildenden Epithel fiir unsere Beobachtungen
nicht paBt, wollen wir im folgenden nur drei Grade der Schidigung —
statt fiinf — unterscheiden. Den ersten Grad sehen wir in der mangel.
haften Ausreifung der Spermatiden zu Spermien und der AbstoBung
unreifer Zellen in die Lichtung. Diese Fille bilden einen flieenden
Ubergang zu den Reizwirkungen, welche wir in einer besonders iippigen
Ausstattung der Kandlchen mit spermatogenetischem Epithel und
Spermien sehen und welche auch in einer Verdnderung der Verhaltuis-
zahl der einzelnen Zellformen zueinander infolge gesteigerter Reifungs-
vorginge bestehen kionnen. Der zweite Grad umfallt die Bildung patho-
logischer Zellformen und Zellprodukte, das Verschwinden reifer Spermien
und ihrer nichsten Vorstufen, der dritte Grad das Verschwinden samt-
licher differenzierter Zellformen und ihren Ersatz durch indifferente
Zellen (die von einigen auch als Serfoli-Zellen gedeutet werden). Dartiber
hinaus haben wir keine weitere Tlinbulle beobachtet; in keinem Versuch
ist es bis zu den am menschlichen Hoden, aber auch aus dem Versuch
bekannten, volligen Verédungen der Kanélchen gekommen. Die Stufe 5
vou Schinz und Slotopolsky (Spatzustand) kommt fir unsere Versuche
in Wegfall. Aber auch dasx von ihnen als erstes Stadium der Hoden-
atrophie geschilderte Bild mochten wir nicht iibernehmen, da es sich nicht
geniigend scharf von einfachen Reizzustinden unterscheiden lait. Die
Grenze von progressiver Metamorphose, etwa als Folge einer hormonalen
Stimulation, ist duBerst schwer zu zichen gegeniiber einer regressiven
Metamorphose in ihren Anfingen, besonders bei einem Organ, das
withrend offensichtlichlicher Degeneration weiter Zellen produziert.
Wenn z. B. Goette in seinem ersten Stadium der Kanilchenatrophie die
Prispermatiden und Spermatiden vermehrt findet und diese Vermehrung
als eine scheinbare und dadurch zustande gekommene deutet, dal} sie
infolge einer leichtesten Schidigung sich nicht abstofen, so mag dies
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richtig sein, aber iiberzeugend kann es nicht bewiesen werden. Ebenso
schwer zu deuten sind Auflockerung der Epithellager, starke Halbmond-
bildung des Chromatins der Kerne der Spermatocyten u.a.m. Wir
kommen noch auf Bilder, die wir doch eher als Stimulation bzw. als
Zeichen starker Samenbildung auffassen mochten, nochmals zurick.
Zur Vermeidung von Mifverstindnissen mochten wir die Nomen-
klatur angeben, deren wir uns in den folgenden Beschreibungen bedienen
wollen: Sertoli (oder Full)- Zellen, Spermatogonien, Spermatocyten,
Spermatiden (I und II), Spermien (Samenfiden, Samenzellen).

Der nun folgende Bericht {iber die Versuchsergehnisse wird so ge-
ordnet, dafl wir eine Auswahl der bezeichnendsten Ergebnisse wieder-
geben, und zwar in der Reihentfolge, dafl wir mit den Versuchen beginnen,
welche die stirksten Verdnderungen hervorgerafen haben (Verinderung
3. Grades nach der obigen Einteilung). Anschlieend berichten wir
iiber die schwicheren Schadigungen und endlich dber diejenigen ersten
Grades zugleich mit den Fillen, in denen wir eine Rejzwirkung beobuchtes
zu haben glauben. Am Schlufl sollen die Beobachtungen an senilen
Tieren gebracht werden. Der Einfachheit halber haben wir Beobach-
tungen hinsichtlich des Allgemeinbefindens gleichzeitiz mit dem histo-
logischen Protokoll angefithrt, wm sie nach Anfihrung unserer Iir-
gebnisse hinsichtlich der Prostata am Schlusse noch einmal zusammen-
zufassen.

Bevor wir die cinzelnen Versuchsergebnisse bringen, sei aul cine Arbeit von
Anuders hingewiesen, welcher 1925, wie wir bet Durchsicht der Literatur fest-
stellten. bereits iber Hodenverdnderungen nach Zufuhr von Testespriparaten
(Testosan) berichtet hat. Insbesondere hat cr auch die beschleunigte Erholung des
Samenepithels durch Testosanbehandlung nach der durch Vasoligatur bewirkten
Atrophie festgestellt.  Desgzleichen kam uns erst nachtriglich eine bedeutsame
Arbeit von €. R, Movre und L. Price (1032) zu Gesicht, in weloher Schiadigungen
der Gonuden. und zwar sowohl weiblicher wie ménnlicher durch Einfihrung von
Sexualhormonen beschrichen werden.  Dabei wird auch der Versuch gemacht,
ihre Wirkung iiber die Hypophysis zu beweisen; Keimdrisenhormone sollen cine
depressorische Wirkung auf die Hypophysis austiben. Das gonadotrope Hormon
der letzteren rege sowohl die cellulare als auch die hormonale Leistung der Keim-
drisen an. Bei erwachsenen Tieren (Ratten!) hatten allerdings anch nach cin-
seitiger Kastration (1) Hodenhormoninjeltionen (21 Vogeleinheiten) keine besondere
Wirkung auBer einer gewissen VergréBerung der akzessorischen Organe; hin-
gegen reagierten junge Tiere mit Hemmung der Hodenentwicklung und Kandlchen-
degencrationen mir gleichzeitiger Hypettrophie und Sekretionsanregung der Pro-
stata und der Samenblasen.

I. Hodenverinderungen 3. Grades.

In diesen Fallen fehlt nicht nur die Samenbildung ganz, sondern es
erweist sich das samenbildende Epithel bis auf die Anwesenheit einer
einzigen Zellart, der sog. indifferenten Hodenzellen, zerstért. Diese
bilden dann eine unregelmiilige einzeilige Lage von basalen Zellen, die
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sich in Form von Fiden und Schlieren gegen dic mehr oder minder
offene Lichtung verlieren. Zwischen ihren fiadigen Auslaufern oder in
der Lichtung konnen noch verklumpte oder abgestollene Riesenformen
entarteter Spermatocyten liegen, Resthestinde der bereits zuriick-
liegenden Stadien mittelschwerer Schiadigung (s. unten). Die basale Zell-
zeile kann noch von groben Blasen durchsetzt erscheinen, aber eine
vollige EntbloBung der Basalmembran haben wir nicht geschen. Die
bindegewebige Hiille der Kandlchen ist oft aufgelockert, aber nicht
hvalin entartet (obwohl dies beim Hunde, ebenso wie es fiir den Menschen
bekannt ist, bei volligem Untergang der Kandlchen geschieht). Unter-
gehende basale Zellen enthalten oft Pigment oder lassen bei jhrem
Zerfall solches zuriick.

In den meisten Fallen ist ein so hoher Grad von degenerativer Atrophie
des Samenepithels mit einer Yermehrung der Zwischenzellen verkniipft,
sie nahm aber in unseren Versuchen nie so hohe Grade an, wie sie sonst
fir Hundehoden in experimenteller Verddung beschrieben sind oder
wie wir sie als spontanes Vorkommnis gesehen haben. Gleiche Grade
wie die hier beobachteten kommen auch sonst ohne ersichtlichen Abbau
des Kandlcheninhaltes zustande. Doch sind wir der Meinung wie viele
andere, dall das Vorhandensein merklich vermehrter Zwischenzellen die
regelmiBige Begleiterscheinung und wahrscheinlich die IT'olge stirkerer
stofflicher Abgaben aus den Kanilchen ist. Krankhaft verinderte Ein-
und Ausfuhr der Kanilchen kann auch zu zylinderartigen Ausgiissen
derselben fiithren,

Ein groBler Teil der pathologischen Produkte, vor allem die ab-
westoflenen, entarteten, unreifen Zellen, werden in den Nebenhoden ab-
geschwemmt; dort kénnen sie lingere Zeit licgen bleiben, so dall ste nur
dort und nicht mehr im Hoden selbst angetroffen werden. Schliefllich
sind auch die Nebenhodenspeicher leer oder enthalten, besser gesagt,
nur mehr zellfreie homogene Flissigkeit. Auf die zelligen und sonstigen
feinbaulichen Verdnderungen des Nebenhodens soll hier nicht naher
eingegangen werden,

Erstaunlich ist der schnelle Verlauf solcher schwerer degenerativer
Hodenatrophie. So fanden wir eine solche z. B. binnen 14 Tagen voll
entwickelt (Hund 33), wobei der Gewichtsunterschied zwischen dem
gesund entnommenen ersten Hoden (19 g) und dem kranken (13,5 g) bei
dem 22 kg schweren 2jahrigen Hunde 3,5 g betrug. Gleiches Ausgangs-
gewicht der Hoden vorausgesetzt (s. oben) betrug der Gewichtsverlust
des zweiten Hodens in weiteren Fallen 7 ¢ binnen 35 Tagen (Hund 43)
und 6 g binnen 37 Tagen (Hund 24).

Bemerkenswert war die in 2 Fillen neben schwerer degenerativer
Atrophie beobachtete entziindliche Zerstérung von Samenkandlchen,
wie sie quch beim Menschen vorkommt (Abb. 1). Dabel durchbricht ein
Strom von Leukocyten die Kanilchenhiille und miseht sich dem kranken
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Kanilcheninhalt bei. In beiden Fillen waren die Tiere unter der Behand-
lung (mit verschiedenen Stoffen) erkrankt.

Es ist hier der Ort, darauf hinzuweisen, dall unsere Versuchstiere in
einem relativ grolen Prozentsatz an Erkaltungskrankheiten interkurrent
erkrankten. Ohne daraus Schliisse ziehen zu wollen, méchten wir doch

Abb. 1. Beginnende entziindliche Zerstérung eines atrophisehen Modeokaniilehens durch
Leukocyteneinbruch wvach 27tdgiger perornler Lehondlung mit wiiBrigem Hodeuextrukt
(IIund 235). Vewgr. etwa 270fach.

auf die Tatsache verweisen, dafl gerade unter den Hunden mit schweren
Schadigungen dritten Grades sich eine grofle Anzahl befand, welche
Lungenentziindungen erlegen waren. Wir waren zufillig in der Lage,
einen Hund nachzupriifen, der unbehandelt einer Pneumonie erlegen
war, ohne dall irgendwelche Verinderungen im Hoden nachweisbar
waren. Wir dirfen also wohl annehmen, dall entweder die schwere
Hodenschidigung die Widerstandsfihigkeit der Hunde bald herabsetzt,
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oder, was noch wahrscheinlicher ist, die Kombination von hormonaler
Einwirkung zusammen mit interkurrenter Irkrankung zu besonders
schweren Schidigungen des Hodens fithrt. Dafiir spricht auch die
Schnelligkeit, mit der im letzten Falle die Verinderungen am spermato-
wenetischen Epithel aufgetreten sind. Widerstandslosigkeit gegeniiber
Infektionen ist iibrigens anch bei Hunden beobachtet, die mit Follikel-
hormon bis zur Vergiftung behandelt wurden (Arnold, Hamperl, Holtz,
Junkmann und JMarx) Es wire nach den Vorstellungen, welche K. Mie-
scher, A. Wettstein und T'schopp sowie Parker, Laguewr u.a. sich iiber
dic Verstirkung der Wirkung reiner Sexualhormone gebildet haben,
nicht unwahrscheinlich, daB aus kranken Geweben Aktivatoren solcher
Wirkstoffe entstehen konnen, welche die Schidigungen dureh Sexual-
hormone steigern.

I. Hund Nr.13, 4 Jahre alt, 22 kg. am Ends des Versuches 26 kg schwer,
Der Hund erhiels mit cintigigen Zwischenriiumen 4raal je 2 cem wisserigen Hoden-
extrakt, Der sodann entfernte 1. Hoden, 20 g schwer, zeigte Auflockerung
dew Epithels mit Vakuolenbildung der basalen Schichten, Abstoflung der reifen
Spermicen und unreifer Vorstufen. Der Nebenhoden war gut gefillt. Diese Ver-
dunderung 1aBt sich als ein Reizzustand auffassen. Nach der einseitigen Kastration
erhiclt das Tier in derselben Welse 13mal wiBerigen Hodenextrakt und insgesamt
4mnl zusitzliche Injektionen von 0.5 mg Aundrosteronbenzoat (sog. kombinierte
Behandlung), Der jetzt entfernte 2. Hoden, 22 g schwer, zeigte starke Atrophie
des samenbildenden Epithels, Blasenbildung, pyknotische Riesenzellen, Kern-
kugeln und etwas vermehrte Zwischenzellen. Die Spermingencse war aufgehoben,
der Nebenhoden vollig leer. Eine Nachbehandlung mit Extrakten baw. Pualvern
aus brinstiger Keimdriise und e¢ine Injektion von 0,5 myg Androsteronbenzoat
vermochbte die Atrophie der Prostata nicht zu verhindern. Der Hund zeigte sexuelle
Angriffslust auffallenderweise nach der Kastration.

2, Hund Nr. 15, 2Y,jahriger Foxbastard, 17 kg schwer, in ausgezeichncter
Verfassung, Der vor dem Versuch entfernts erstz Hoden ist normal. Behandlung
mit limal 2 cem waBerigem Extrakt und Imal 0.5 mg Androsteronbenzoat jeden
2 'Pag. Der Huud erkrankie an Pneumonie und starh. Wihrend der 1. Hoden
12 ¢ wog, betruy das Cewicht des 2. Hodens 7,5 g und zeigte eine ausgesprochene
Atrophie. Die Samenkanalchen enthielten nur indifferente Zellen mit langen Aus-
laufern, Die Zwischenzellen waren etwas vermehrt und pigmentier t, einzelne Kern-
kugeln in den Kanilchen, Im Nebenhoden nur Flissigkeiv mit wenig Spermien.
Epithelien zum Teil vakuolisiert und pigmentiert {Abb. 2).

3. Hund Nr. 18, 4jahr. Schiaferhund, 18,8 kg schwer. Der zuerst entfernte Hoden
von 23 g zeigte nichts Besonderes auBer verinderten Spermien im Nebenhoden. Der
einhodige Hund wurde mit 21 Injektionen zu 5 mg Androstaronbenzoat jeden 2. Tag
behandelt, dann gettet. Der 2. Hoden. 18,5y schwer, zeigte schwerste Entartungen,
Atrophie des Kanilchenepithels, Aufhéren der Spermiogenese, Zylinderbildung
und entziindliche Zerstorungen einzelner Kanalchen. Zwischenzellen vermehre,
Nebenhoden leer. Der Hund wurde blind (Abb. 3 und 4).

4. Hund Nr. 21, 8 Jahre alt, 17 kg schwer, zuletzt 19 kg, Der vorweg ent-
nommene 1. Hoden ist 24 g schwer und gesund. Im Verlaufe eines Monats je
20 Injektionen & 2 cem wiisserigen Hodenextrakts vormittags und 0,4 mg Androste-
ronbonzoat nachmittags. Der vorher in mafiigem Zustand befindliche, a(‘hl‘ ruhige
Hund wurde lebbaft, bekam glanzendes Fell, nahm zu und wurde endlich ungewohn-
lich vital und rauflustig. Der entfernte 2. Hoden, 25 g schwer, zeigte schwerste
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Entartung und Atrophie, volliges Aufhéren der Spermiogenese, vielkernige Ricsen-
zellen, leeren Nebenhoden. Keine Zwischenzellenvermehrung. Nach der Kastration
Weiterbebandlung wie oben, die Prostata bleibt dabel inaltiv.

5. Hund Nr. 22, 2 Jahre, 14 bzw. 14,8 kg schwer. Der 1. entfernte Hoden ist
normal. 20 Injektionen Androsteronbenzoat 3 mg jeden 2. Tag. Der vorher in
maBigem Zustand befindliche Hund erholt sich i Ausschen und Verhalten glin-
zend. Der 2. Hoden zeigt starke Atrophie, nur an ganz wenigen Stellen noch Sper-
miogenese, Nebenhoden leer. Nach der Kastration jeden 3. Tag 5 mg Testosteron;
Prostata bleibt inaktiv. Beide Hoden 12 g schwer.

. Hund Nr. 24, 3 Jahre, 17kg. 1. Hoden vor dem Versuch entfernt, 17 g,
gesund. 20 Injektionen Androsteron B jeden 2. Tag. 2. Hoden, 13 g schwer, zeigt

ADD. 2. Modenschiwdigung 3. Gradex duvch 22tagire Behandlung mit minnlichem
Hommon (2% jilriger Flund Neo 153 00fache Vergr,

schwerste Atrophie, blasige Durchsctzung des Epithels, Versiegen der Spermio-
genese.  Geringe Vermehvung der Zwischenzellen, Nebenhoden leer (Abb. 3).

7. Hund Nr. 25, 3 Jahre, 20 ke schwer. 1. Hoden vor dem Versuch entfernt,
20g schwer und gesund, Tirhilt taglich 2mal 1Y, cem wiBrigen Extrakt H 13
peroral.  Erkrankt interkurrent an den Atmungsorganen. Nach der Tétung zeigt
der 2. Hoden einzeiliges, indifferentes Ipithel mit Vakuolen und Pigment, Unter-
zang von Kandlchen durch Leukoeytencinbruch, keine Spermiogenese, Zwischen-
zellen vermehrt. Nebenhoden leer. Epididymitis.

8. Hund Nr. 28, 16,5 ke, 2 Juhre. Der 1. za Beginn entfernte Hoden ist gesund.
Der Hand erhalt tiglich 3 cem witBirigen Extrakt F 13 und Hodenpulver, Stirbt
an Pneumonie. Der 2. Hoden, nur 13 Tage behandelt, zeigt hochgradige lint-
differenzierung mit abnormen Spermien und Kernkugelhaufen, gerings Vermehrung
der Zwischenzellen. Nebenhoden nach dicsen 14 Tagen noch voll. Inhalt mis
pathologischen Zellen gemischt.

9. Hund Nr. 94, 3 Jahre. 29, dann 37 ke schwer. Beide Hoden erst nach der
Behandlung entnommen. 25mal 25 mg Testosteronpropionat in etwa cinem Monat.
Der Hund bleibt in guter Verfassung. entwickelt grofe FreBgier und nimmt stark
zu. Hoden 18 bzw. 19 ¢ schwer. Schwere Schidigung, das spermatogenetische
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Abb, 3. Schadigung 3. Grades mit zyvlindrischen BiweiBansfillungen in den Kanilchen
und Zwischenzellenwucherung (derselbe Xund wie Abh, 4). 250fache Verge,

Abb. 4. Hodeunschitdigung 3. Grades nmit starker Vakuolisiernng und Atrophie des
spermatogenetischen Epithels durel 22tigige Behandlung mit Androsteronbenzoat
(4jdhriger Schiiferhund Np, 16), 1u0fache Vergr,

Epithel teilweise bis auf einzellige Schichten indifferenter Zellen reduziert. Keine
Spermiogenese, zahlreiche Kernkugeln. XNebenhoden fast véllig leer. Prostata
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55 ¢ schwer, 50 X 50 mm groB. enorme Hyperplasie, veraweigte Papillenbildung,
Mitbeteiligung der paraurcethralen Driisen.

10. Hund Nr. 33, 2 Jahre, 22 kg. 10 Tage 3 com walBrigen Extrakt +— 1,2 g
Hodenpulver. Dann 1. Hoden entfernt. Weiterhin dieselbe Dosierung, jedoch
2mal kombiniert mit 5 mg Testosteronpropionat. Hund am Iinde der Behandlung
in ausgezeichnetem Zustand. 2. Hoden entfernt, 13,5 ¢ schwer. Wihrend der
1. Hoden bei guter Spermiogenese aufgelockers war, zeigte der 2. Hoden besonders
starke Atrophie, einzelliges Ipithel, keine Spermiogenese. Nebenhoden schwach
gefiillt. Prostata funktionsarm.

Offenbar hat die bel einigen dieser Fille eingetretene interkurrente
Erkrankung auch bei peroraler Zufuhr der Wirkstoffe aun dem schnellen

. ijé: . - é
Abb. 5. [lochygradige degencrative Atrophie des Jlodens durch Androsteronbeazoat in
JTtigirer Behandlung (3jiabriger and, Nr. 21), 200fache Vergr.

und starken Zusammenbruch des Iipithels mit Schuld getragen. In dem
nichstfolgenden Tall wird eine bereits vorher bestehende Hypoplasie
fiir das Ergebnis mitgesprochen haben.

11. Hund XNr.23, 2 Jahre, 23 kg, Der vor Beginn des Versuches entfernte
1. Hoden 24 g schwer. Tigliche Injektionen von 2 cem wiallrigem Hodenextrake
Smal. Interkurrenter Tod an Pncumonie. Der 2. Hoden ist 7 g schwer und zcigte
hochgradige Atrophie mit reichlicher Zwischenzellenbildung. Die Prostata zeigte
cinen leichten Reizzustand (Abb. 6).

Bemerkenswert ist, daBl der Hoden unter dem EinfluBl des an sich
hormonfreien wallrigen Extraktes noch geniigend Hormon zu bilden
vermocht hat, um die Prostata anzuregen. Ferner fihren wir einen
weiteren Fall an, in welchem entweder diec Kleinheit der Hoden oder eine
vorher bestehende Atrophie fiir das Ergebnis von Belang gewesen sein
mulb.
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12. Hund Nr. 60, 18 kg, spiter 20 kg schwer. Er erhalt 15mal tiglich 5 mg
Androsteronbenzoat, dann wird ein Hoden entfernt und es folgen 15 Tage Pause.
Tétung. Beide Hoden zeigten hochgradige Atrophie, Schwund des Epithels der
welt voneinander entfernten Kaniilchen bis auf die Wand, welche Quellung und
Zellvermehrung aufweist. Pigmentschollen als letate Epithelreste. Hochgradige
Zwischenzellenvermehrung. Nebenhodenkandlchen gefaltet und leer. Prostata
etwas grof}, starke Papillenbildung, gleichmaBig hyperplastisch. Der vorher in
gutem Zustand befindliche Hund wurde gegen Ende der Behandlung ruhiger
und war weniger frisch.

Abb. 6. Akute Atrophie des spermingenctischen Epithels darch  Androsteronbenzoat
Jlund 23, 2jahriy, Tod an Poneamonie). 125fache Vergr,

Auffallend ist auch hier die gute Leistung dieses Hodens bei de-
generierten Kanilchen und Zwischenzellenwucherung, welches sich aus
dem Zustand der Prostata nachweisen laBt, obwohl nach der letzten
Gabe iber 2 Wochen vergangen waren, ein Beweis, dafi die hormonale
“Anregung der Hodentétigkeit tiber die Zufuhr des Wirkstoffes hinaus
andauert,

I1. Fille mit Hodenverinderungen 2. Grades.

Gemeinsam ist diesen Fillen neben einer meist volligen Einstcllung
der Bildung reifer Samenfiden das Auftreten degenerativer Zellformen,
besonders der Vorstufen der Spermien, und zwar sowohl von Spermato-
c¢yten wie Spermatiden. Die Unterscheidung der Herkunft der patho-
logischen Zellen ist nicht immer méglich. Desgleichen gelingt es nicht,
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zu entscheiden, wo eigentlich der Angriff der schidlichen Stoffe einsetzt,
ob die Entartung in den letzten oder in den ersten Abkémmlingen der
Spermatogonien anfingt; am sichtbarsten ist die Formveranderung in
den mittleren Schichten. Bouwin wie Maximow meinen, daB die Samen-
zellen desto empfindlicher seien, je weitere Stadien sie erreichen. Fertige
Samenfiden scheinen — dies ist auch die Ansicht der eben genannten
Forscher — von den Giften nicht mehr so stark bertihrt zu werden, und
die kugelférmige und gequollene Millgestalt der Spermien ist wohl auf

Abb. 7. Selitdigung des spermiatogenctischen Kpithels mit Bildang von Riesenzellen.
1tidgixe Bebhandllung it Androsteronbenzoat (34 .Jihriger Hund Nreo 17). 370€ache Vergr.

falsche Bildung und nicht so sehr auf Verinderung der fertigen Gebilde
zuriickzufithren. Auf die Frage der pathologischen Spermien im all-
gemeinen soll hier nicht eingegangen werden, zumal feststeht, dafl ihre
Zahl selbst im normalen Hoden nicht klein ist! und die weitere Frage der
etwaigen Zeugung unnormaler Frichte durch pathologische Spermien
infolge Hormonschadigung des Hodens hier nicht zur Erérterung steht.

Die bei dem vorliegenden Schadigungsgrad fast regelmiBig zu beob-
achtenden Riesenzellen aus spermatogenetischem Lpithel sind im Schrift-
tum wohlbekannt (Cordes, Maximow. Stieve, Borst, 4. F. Krous u.a.). Es
soll daher hier auf eine genauere Schilderung verzichtet werden, es geniige

1 Bei Hunden fanden Stiasny und Generales zwischen 8 und 23% abweichende
Spermicenformen.
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der Hinweis auf die Abb. 7 und 8, um zu zeigen, daBl es sich auch tat-
sichlich um dieselben Gebilde handelt, wie sie in dem geschidigten
menschlichen Hoden bekannt sind (Goette). Neben den vielkernigen
und einkernigen Riesenzellen kommen auch Konglomerate von ab-
gerundeten Spermienkdpfen und Spermatidenkernen in Plasmakugeln
vor, und zwar neben teilweise noch bestehendemn Spermienvorrat. Pvknose
und Verklumpung der Spermatocyten, vakuolige Entartung der Spermato-
gonien werden gleichzeitig beobachtet. Fadiger und schaumiger Inhalt

Abb. 8. Bildung von Syvmplasmen durch Jlodenschidignmren 2, Grades, 23tdgige
Behandhing mit witlrigem Hodenextrakt (2iiihrigor Hund, Nv. 33). $30fuche Vergr.,

kann die Lichtung erfiillen und im Rete sich zu zylinderartigen Ans-
giissen gestalten. Natlirlich finden sich auf dem ganzen Weg bis zu den
Kanilchen des Nebenhodenkopfes die Riesenzellen abgeschleppt (Abb. 9).
Die Speicher des Nebenhodens kénnen aber noch mit normalem Inhalt
gefiillt sein, wenn es in den Hodenkandilchen von pathologischen Gebilden
wimmelt, andererseits kann der Nebenhodengang von Chromatinschutt
und blassen Kigelchen gefillt oder auch leer sein; bestimmte Zeitan-
gaben sind dariber nicht méglich. Wiederum wurde beobachtet, daB3
bei einem kranken Hunde (Nr. 31) verinderte Kanilchen von Leuko-
cyten angegriffen wurden. Auch in dieser Gruppe kam es, ohne dal} die
Verdnderungen bis zur schweren IKeimepithelatrophie fortzuschreiten
brauchen, zu erheblichen GewichtseinbuBen des Hodens; so zeigte der

Virchows Arehiv. Bd. 302, 13
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2. Hoden eines 2jihrigen Hundes (Nr. 38) von 20,5 kg eine Gewichts-
verminderung von 3,5 g, ein anderer bei einem 3jidhrigen Hunde (Nr. 44)
mit 18 kg binnen 14 Tagen gar eine Einbulle von 7 ¢ (unter Annahme
des gleichen Ausgangsgewichtes). Zuweilen hat man auch vom mikro-
skopischen Bilde den Eindruck eines Kollapses der Kandlchen, und es
ist wahrscheinlich, daB durch das Hervortreten der Zwischenzellen und
des Interstitiums ofter eine Vermehrung vorgetduscht wird, wie Stieve

AbLh, 9, Ansamumlung degenerativer Keimepithelprodukte im Nebenhoden. 180fache Vergr,

richtig angegeben hat. Nur die schaumige Umwandlung und Pigmen-
tierung der Zwischenzellenziize laBt sich nicht abstreiten.

1. Hund Nr. 31, 2 Jahve alt, 16.2kyg. 1. Hoden vor dem Versuch entfernt,
18,5 ¢, gesund. Erhalt dann taglich 6 ¢ Hodenpulver H 11 - 2 com witsserigen
Extrakt H13. Der Hund ist wesentlich lebhafter geworden. Der 2. Hoden, 16 ¢
schwer, zeigt Vereinfachung und Atrophie des Epithels. Anthéren der Spermio-
genese.  Einzelne Kanilchen werden durch Leukocyten zerstdet. Sonst finden
sich in der Lichtung abgestofiene Rundzellen und Kernkugelhaufen. Zwischen-
zellen leicht vermehrt. Im Nebenhoden noch reichliche Spermien und kernlose
Plasmakugein (Abb. 9).

2. Hund Nr. 44, 3 Jahre. 18 kg, zuletzt 21 ke, Erhilt zundchst 10 Injektionen
oligen Gesamtextrakt & 1cem =2 HE. Dann wird ein Hoden entfernt. Der
Hoden zeigt tippiges Epithel nod ist gesund. Sodann tigliche Injektionen & 3 cem
desselben Extraktes und dann 2. Hoden entfernt. Derselbe wiegt 17 g, zeigt spir-
liche Spermiogenese, kugelige ernhaufen, leichte Atrophie des Epithels mit wenig
Vakuolen. Keine Zwischenzellenvermehrung. Der Nebenhoden ist voll. Der Hund
hat sich wihrend der Behandlung ganz ausgezeichnet crholt, ist Jebhaft und rauf-
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lustig und hat sein Haarkleid verbessert. Prostata stark vergroBert, Papillen-
bildung, Eosinophilie des Epithels.

3. Hund Nr. 48, 2 Jahre, 16 kg schwer, dann 15 kg. Zunichst jeden 2. Tag
2.5 mg Testosteronpropionat, dann 1. Hoden entfernt (17 g). Dieser Hoden ist
gesund mit besonders reichlicher Spermiogenese, fithit sich prall und fect an. Weit.r-
hin 15mal jeden 2. Tay dieselbe Dosierung. Der 2. Hoden (14 g) zeigt gute Spermio-
genese, aber ctellenweise viele Kernkugelhaufen. Schwache Fullung des Neben-
hodens. Keine Zwischenzellenvermehrung. Prostata vergrofert, starke Hyper-
plasie. Das Gesamtbefinden des Hundes ist gut.

111, Fille it Hodenverinderungen 1. Grades.

Dicsen schwichsten Grad der Schidigung findet man hiufig dann,
wenn die Behandlung bel Versuchstieren erfolgt, die im Besitze beider
Hoden sind. Jedoch fanden wir dhnliche Ergebnisse bei entsprechend
niedriger Dosierung auch bel Versuchstieren, die im Besitze nur eines
Hodens waren. Die Verdnderung beschrinkt sich zuweilen anf eine Hem-
mung der Samenbildung; man vermiBit dann Vermehrungsvorgdnge und
Irsatz fir abgestoBene Spermien. Da schon bel gesunden Hoden die
Menge der in Reihen und Striulchen noch festsitzenden Spermien
auBerordentlich schwankt und im einzelnen Hoden der Befund von Ge.
sichtsfeld zu Gesichtsfeld wechselt, ist die Grenze zur Norm schwer zu
ziehen. Die Keimepithelschichten sind oft unufgelockert, die an sich mit
halbmondférmig einseitig angeordnetem Chromatin ausgestatteten Kerne
der Spermatiden scheinen oft vermehrt zu sein; sie sind an sich, wie Goette
richtig bemerkt, nicht pathologisch. Desquamation von Spermatiden darf
wohl schon als Storung gedeutet werden, vor allem wenn ikre letzten
Produkte nicht stibchenférmige Spermienkopfe, sondern dunkle und
helle gequollene Kiigelchen darstellen. Auch trifft man ofter die An-
sammlung kleiner unbestimmter Rundzellen in den oberen Lagen des
Keimepithels und eine Fillung der Kanilchen mit schollenbildender
plasmatischer Flussigkeit; eine Art Detritus, ferner abgeblaBte und ver-
quollene Spermien im Rete und im Nebenhoden kénnen angetroffen
werden. Diese Fille stellen den Ubergang zn den Fillen dar, wo wir
eine ausgesprochene Reizwirkung annehmen miissen. Diese kann ent-
weder zu einer Verbesserung der Hodenfunktion fithren oder aber offen-
bar zu gesteigerter Produktion und gesteigertem Abbau, wobei wir dann
eine Veranderung der Verhiltniszahlen der einzelnen Zellformen zu-
einander finden. Die Kanillchen sind dann in ihrer {iberwiegenden
Anzahl mit reichlichen Schichten Spermatiden ausgestaltet, wahrend
die Spermien abgestoflen sind, oder es finden sich die oben beschriebenen
unreifen Spermien in derselben Anordnung wie sonst die normalen
Spermien. Die Nebenhoden konnen dabei ungewdohnlich strotzend
gefiillt sein; in ihrem Inhalt kénnen sich dann die unausgereiften Spermien
finden. Aus diesen Zustinden heraus entwickelt sich iiber die Auflockerung
die Verinderung zweiten Grades.
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1. Hund Nt. 2, 3 Jahre alt, 17 kg schwer. I8in normaler Hoden entfernt. Iirhilt
dann 23mal taglich 5 mg Androsteronbenzoat. Der 2. Hoden zeigt stark schwan-
kende Ausstattung, spirliche, zum Teil fehlende Spermatogenese, vercinzelte Kern-
kugeln. Nebenhoden fast leer.

2. Hund Nr. 13, 4 Jahre alt, bercits oben geschildert. Das Versuchstier erhielt
4mal 2 cem wilirigen Hodenextrakt. Der entfernte 1. Hoden zeigte Auflockerung
des Epithels, Abstoflung reifer Spermien mit gehemmter Neubildung., In den
Kanilchen Verklumpung abgestofiener Spermien. Nebenhoden voll.

3. Hund Nr. 40, s. S. 289. 15 tdgliche Injektionen von 5 my Testosteronpropio-
nat. Dann ein Hoden entfernt. Die Kandlchen zeigten niedere Epithelausstattung
und schwache Spermatogcnese. Als Zeichen vorheriger AbstoBung von pathologi-
schen Produkten fanden sich im Nebenhoden neben Spermien Kernkugeln,

4. Hund Nr. 37, 5. 8. 272, Auflockerung des Epithels und spirliche Spermato-
genese nach 20 tiglichen Injektionen von Androsteronbenzoat.

5, Hund Nr. 36, 4 Jahre alt, 32 kg schwer. Erhile taglich 2 ¢ Hodenpulver
peroral. Der dann entfernte 1. Hoden zeigt keine Veriinderungen. Sodann téglich
8 ¢ withrend 8 Tagen, 10g wihrend 12 Tagen. Der nunmehr entfernte 2. Hoden zeigt
geringere Spermatogenese, viele Mitosen, Zeichen verfeblter Spermienbildung in
Form vieler kleiner kugeliger Zellen neben spirlichen Kernkugeln, Auch im Neben-
hodenspeicher neben reichlichen Spermien kugelige Gebilde, Detritus und Rund-
zellen. Der 1. Hoden wog 20 g, der 2. 19 2. Der vorher rubige und etwas ruppige
Hund wurde ungewshnlich sehon, dabei glatt und blank im Fell und wesentlich
lebhafter und temperameutvoller. Die Prostata gering vergréBiert, vereinzelte
Papillenbildung.

6. Hund Nr. 43, 3 Jahre alt, 20 kg schwer. Erhils 10mal 10 mg Testosteron
peroral. Der dann entfernte 1. Hoden zcigt tippiges Epithel, reichliche Spermato-
genese, AbstoBunyg von Spermatocyten und Spermatiden, keine Degenerations-
formen. Der Nebenhoden ist mittelstark gefiillt und zeigt dabei vicle verinderte
Spermien. Gewicht des Hodens 21 g Weiter 20 Tage tiglich 30 myg Testosteron
peroral. Wabrend dieser Behandlung wird der Hund vortibergehend auBerordent-
lich uuruhig. Der 2. Hoden, 14 g schwer. zeigt hochgradige Atrophie. Eine cluzige
basale Zcllreihe, fidige Ausfillunyg der Kandlchen, starke Zwischenzellenwucherung,
Nebenhodenkandlchen weit und leer, interstitielle Epididymitis.  Die Prostata
rmaacht den Bindruck einer rubenden Dritse, enge Dritsen. breite Septen, keine
Papillen, kaum Sckretbildung, Dev Hund war in ausgezeichneter Allgemeinver-
fassung,

Reizwitkung und unveriinderte Fiille,

Selbstverstindlich haben wir versucht, die oben genamnten beiden
Tormen von histologisch zu trennender Reizwirkung gegeneinander
abzustufen und insbesondere zu ermitteln, ob Priparat und Dosierung
hierbei von FEinflul sein konnten. Insbesondere waren wir bemiiht,
festzustellen, ob es mdoglich ist, Zeichen besouders guter Hodenfunktion
herbeizufithren, ohne Verinderungen in Aufban und Schichtung der Epi-
thelien und ahnliche, ans Pathologische grenzende Iirscheinungen dabei
in Kauf nehmen zu miissen. Abgesehen davon, dall Riickschlisse von
histologischer Verfassung auf Funktion iberhaupt schwierig sind, miissen
wir feststellen, dafl wir hier nicht zu abschlieBenden Ergebnissen ge-
kommen sind. Wahrscheinlich ist jedoch. daB hierbei die Zeiltdauer der
Behandlung eine wesentliche Rolle spielt, so dafl beide Formen meist
nur verschiedene Stadien im Laufe einer Behandlungsreihe darstellen.
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Auch hier muf} nochmals betont werden, dafi der Ubergang von Befunden,
welche wir als Reiz auffassen konnen, zun normalen Befund ein vollig
flieBender ist.

Wir bringen zuandchst einige Beispicle fir Fille, bei denen die An-
nahme gerechtfertigt ist, dal die Hormonzufuhr zu besonders giinstigen
Befunden gefiihrt hat.

1. Hund Nr. 101, 2 Juhre, 2¢ kg, Erhalt zundchst 10 tagliche Injektionen
a 2 com willrigem Hodenextrakt. Der dann entfernte 1. Hoden weist eine cnorm
rcichhaltige Spermatogenese auf. Fast alle Kanalchen voll von Spermicn, wic in
keinem anderen Fall gesehen. Dagegen sind wenig Spermatiden vorhanden. Nach
weiteren 10 Injektionen wurde der 2. Hoden entfernt. Die Spermatogenese war
hier wesentlich geringer, wenn auch immer noch mittelgut, das Epithel anfgelockert,
Auftreten von Kernkugeln und in einem Teil der Kaniillechen Auflosung der nor-
malen Zellschichtung,

2. Hund Nr. 98, 2 Jahre, 16, daun 17,5 kg schwer, nach Kastration 18,5 ke.
limnal tiglich cine Injektion von Androsteronbenzoat (0.5 wyg, dann Smal téiglich
eine Injuktion Androsteronbenzoat 5 mg, weiter Tmal taglich cine Injektion
Testosteronpropionat zu 5 mg, dann beide Hoden entfernt. Beide Hoden weisen
tiberdurchschnittlich hohes spermatogenetisches Epithel auf. Nebenhoden prall
gefitllt mit dimnem Samen, der sich erst im Mittelteil mehr eindickt.

3. Hund Nr. 99, 2 Jahre, 20 kz, dann 22,5 kg schwer. Nuach der Kastration
21 kg, 23 tigliche Injektionen von 1 cem Lipoidextrakt H 30, Die anschlicBend
gleichzeitig entfernten Hoden zeigen engliegende Kanilehen mit sehr wenig Zwischen-
substanz. Durchweg sehr (ppizes Epithel mit starkee Spermatogencse. Keine
Degenerationsprodukte. Nebenhoden mit diinnem Samen gefillt, der sich erst im
Mittelteil mehr eindickt.

Letaterer Hoden stellt ein besonders typisches Beispiel einer reinen
Anregungswirkung dar. Bei den folgenden Hoden fanden sich teilwoise
ungewdhnlich volle Nebenhoden. Die itbrigen sind Fille, die wilrend der
Behandlung unverindert blieben, wobet sich auffallenderweise auch Fille
befinden, wo lediglich ein Hoden der Hormonwirkung ausgesetzt wurde.

4. Hund Nr. 47, 5 Jahre, 18 kg, Erhilt 10mal tiglich 6 com wiBrig-alkoholi-
schen Hodenextrakt peroral, amt letzten Behandlungstag 1mal 5 mg Testostaeon-
propionat. Nach 2 Tagen Pause getdtet. Beide Hoden zu 22 ¢ haben gute Spermato-
genese, ungewdhnlich volle Nebenhoden.

5. Hund Nr. 1, 2 Jahre alt, 18 kg schwer. Fin Hoden catfernt, dann 13mal
0,4 mg Androsteronbznzoat., Beide Hoden o. B.

6. Hund Nt. 18, 2 Jahre, 18 kg, Tin normaler Hoden entfernt. Sodann 21mal
jeden 2. Tag 0.4 mg Androsteronbenzoat. Daraufhin Entfernung des 2. Hodens.
Der 2. Hoden erweist sich mindestens so aktiv wie der erste, ist dagegen 3 g schwerer
(22 g gegen 18,5 g).

7. Hund Nt. 43, 4 Jahre, 30 ke, Krhilt zuniichse jeden 3. Tay, insgesamt 3nal
2,5mg Androsteronbenzoat. Der L., nun entfernte Hoden von 28 ¢ zeigt mittel-
starke Spermatogenese. Woeiterhin 5 Injektionen in gleicher Dosicrung. Der
2. Hoden ist 28 ¢ schwer, mit holiem iippigem FEpithel ausgestattet und enthalt
auffillig grofle Mengen Spermien. Der vorher ruhige Hund ist sehr Iebhaft ge-
worden. Prostata stark vergriflert, Papillenbildung,

8. Hund Nr. 48, 1Y, Jahve. 18 kg, dann 244, kg, Erhilt insgesamt 20mal
tigliche Injektionen von 5mg Testosteroupropionat. Beide Hoden o. B. Neben-
hoden voll. Prostata vergroBert. Papillenbildung. Verbesserung des Allgemein-
befindens, sehr lebhaft.
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9. Hund Nr. 51, 3jahrig. 21 kg. Zundchst 17mal tdgliche Injektionen von
5 mg Androsteronbenzoat. Dann ein Hoden entfernt (26 ). Reichliche Spermato-
genese, ‘viele Mitosen. Ncbenhoden tberfillt. Ruptur von Kanilchen., Weiter
23 Injektionen wie oben. Auch der 2. Hoden von 24 g zeigt keine nennenswerte
Schadigung.

Fine weitere Frage war, das weitere Schicksal von Hodenverin-
derungen zu ermitteln. Zu diesem Zweck setzten wir Hunde unter Mengen
von Wirkstoff, von denen wir eine Hodenverinderung erwarten konnten,
und priften nach gewissen Pausen als Kontrolle den 2. Hoden nach.
Allerdings haben die Versuche ihre Schwierigkeit. Entfernt man einen
Hoden und behandelt den 2., so erreicht man mit groler Wahrschein-
lichkeit eine Schadigung und hat den 1. Hoden als Vergleichsobjekt;
jedoch ist der endgiltige Befund nach der Erholungspause ohne Ver-
gleichmoglichkeit. Behandelt man Hunde mit beiden Hoden, so ist
eine ausgesprochene Schiadigung schwerer und vor allemn nicht mit
Sicherheit zu erreichen. Deshalb haben die nachstehend angefiihrten

(=3
Fille die Fragestellung nicht beantworten konnen.

1. Hund Nr. 37, 3jabrig, 12,8 kg, dann 15 kg, Erhéalt zunidchst 20mal 5 my
Androsteronbenzoat. Der 1., nunmehr entfernte Hoden zeigt keine Degencrations-
produkte, aber nur mittelstarke Spermatogenese und etwas aufgelockertes, hoch-
geschichtetes Epithel. Gewicht I4g. Nach 10 Wochen Pause wird der Hund
getdtet. Der 2. Hoden, 13 g schwer, zeigt sehr Gippige Spermatogencese, volle Neben-
hodenspeicher und stellenweise ziemlich reichliche Zwischenzellen. Der Befund
wurde aunfgefalit als eine Regencration nach voriibergehender Hemmung.

2. Hund Nr.42, 5 Jahre, 24,5 ky. spiter 27,5 kg, Lrhilt 15mal taglich 3 mg
Testosteronpropionat. Der nunmehr entfernte 1. Hoden ist 16 ¢ schwer, ist weich
und welk, zeigt mchrzeiliges, cinformiges Lipithel ohne Spermiogencse, ctwas
vermehrte und pigmentierte Zwischenzellen. Schwache Fillung des Nebenhodens.
Er wird nicht weiter behandelt und nach 6 Wochen Pause getotet. Der 2. Hoden
wiegt 18 g, er zeigt dasselbe einférmige Epithel, Fiillung der Kaniilchen mit fidigen
Kriimeln und geronnener plasmatischer Fliissigheir. Mitosen fehlen. Zwischen-
zellen nicht vermehrt. Nebenhoden leer. Also trotz der Pause keine Rezencration.
Keine Allgemeinerkrankung, in guter Verfassung getitet.

3. Hund XNr. 59, 3 Jahre, 24,6 kg. Echielt 15mal 5 mg Androsteronbenzoat.
Sodann Entfernung des 1. Hodens von 23 ¢ Gewicht. Der Hoden zeigte keine
Spermiogenese. vereinfachtes Epithel. Kernkugeln; im Nebenhoden spirliche
Spermien und Detritusfilllung. Nach 9 Tagen Pause Entfernung des 2. Hodens,
der noch weiter geschidigt war. Gewicht 21,5 g, Weltere Degeneration des Epithels.
Nebenhoden ohne Spermien. nur flisssiger Inhalt und Detritus, Die Prostata ist
nicht entfaltet und macht den Eindruck beginnender Inaktivitit. Das Allgemein-
befinden des Hundes war rickgingiz.

Gealterte Hunde.

Kine besondere Gruppe stellen die senilen Hunde dar, welche sich
unter unseren Versuchstieren befanden. Sie bieten deshalb ein besonderes
Interesse, weil der gealterte Hund dem Menschen gegeniiber mehr Ver-
gleichsmdoglichkeiten bietet, als sie bei der Behandlung gesunder Hunde
zutage treten konnen. Wir haben fiir diese Versuche nicht einfach ,.alte”



iiber Hoden- und Prostataverinderungen durch Zufuhr von Hodenwirkstoffen. 273

Hunde gewihlt, sondern Versuchstiere, welche vollig senil waren und
deren Alter wir bis zu 18 Jahren nachweisen konnten. Der gealterte
Hund bietet eine Reihe charakteristischer Merkmale. Sein Aussehen
und seine Haltung sind bezeichnend: das Fell ist ruppig und glanzios,
das Auge matt, die Ohren schlaff, die ganze Haltung miide und ohne
jede Spannung. Die typische Haltung wird durch die Atrophie und
Schlaffheit der Muskulatur hervorgerufen. Die Hinterhand ist unter-
gesetzt und eingeknickt, der Riicken durchgebogen, die Flanken ein-
gefallen. Die Bewegungen sind langsam und mnyiide, meist liegen die
Hunde teilnahmslos in einer Ecke und missen zum Bewegen gefiihrt
werden. Das typische Schniiffeln hat aufgehort, ihr Verhalten dem Men-
schen gegeniiber bel Anruf usw. zeugt von dem Verlust der Eigenschaften,
die sonst den Hund in seinem Verbidltnis zum Menschen kennzeichnen.
Man kann am besten von einem vélligen Verlust aller Vitalitdt sprechen.
Wenn es auch Abstufungen gibt und nicht stets alle Eigenschaften an
einem Versuchstier zutreffen, so ist doeh der Gesamteindruck des senilen
Hundes so eindrucksvoll, da Verbesserungen seines Verhaltens ohne
weiteres auffallen. Bei der Wertung unserer Versuche ist zu beriick-
siehtigen, daB wir auch Tiere behandelten, deren reduzierter Zustand
vermuten lieB, dall der Organismus den Anforderungen, welche die
Hormonwirkungen an die Korperfunktionen stellen, nicht mehr gewachsen
sein wiirde. Auch haben wir bei der Bebandlung teilweise hewuBt tiber-
dosiert. Iiar die histologische Beurteilung und deren Verwertung und
Bezichung zum klinischen Erfolg mufl hervorgehoben werden, dafl der
Hodenbefund des alten Hundes ein aulerordentlich wechselnder ist.
Wir fanden einen 17jihrigen Hund mit gut erhaltenem Hoden und
andererseits Hunde, in deren Hoden dic Kanalchen fast v6llig atrophiert
waren und praktisch nur noch Zwischenzellen vorhanden waren. Da-
zwischen fanden sich gewisse Formen von reiner Altersatrophie
aller Grade. Die letztere ist durch weite und leere Hodenkandichen
aekennzeichnet; ihr Epithel ist niedrig, weitgehend vereinfacht,
locker, ohne Schichtung (Abb. 10). Trotzdem findet man zuweilen
da und dort noch vereinzelte Spermien, allerdings hiufig kugelig ab-
gerundet und Pigmentschollen. Auch in hyalin verddeten Kanilchen
sind als letzte Reste des Epithels oft noch Pigmentschollen eingeschlossen.
Fraglich ist allerdings, ob solcher volliger Untergang von Kanédlchen zum
reinen Bilde der senilen Atrophie gehiort. Naturgemdfi war mit dem
Experiment am Tier eine villige Klirunyg iiber das Verhalten seniler
Tiere unter Hodenwirkstoffen nicht mdéglich. Insbesondere konnten wir
das klinische Frgebnis und den histologischen Befund nichit immer in
regelhafte Beziehungen bringen. Jedoch ist beabsichtigt, an Hand einer
groBeren Beobachtungsreihe {iber diese Frage noch besonders zu berichten.
Immerhin haben wir gewisse Abweichungen gegeniiber dem Verhalten
jugendlicher Hunde feststellen konnen. Interessanterweise war fiir das
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klinische Krgebnis die Entfernung eines Hodens vor dem Versuche
belanglos.

1. Hund Nr. 12, 14 Jahre, 20, dann 22 kg schwer. Der Hund war vollig senil
und dekrepid, mit ruppigem Fell. atrophischer Muskulatur, bewegte sich spontan
80 gut wie nicht mehr. Ein Hoden vor der Behandlung entfernt. 17 g schwer,
zeigte sparliche Spermiogenese, einzelne Kanilchen sind mit zellfrciem geronnencn
Sekret gefitllt. Nebenhoden schwach gefille. Der Hund erhalt nun 25mal 2 cem

Asserigen Hodenextrakt. Der darauf entnommene 2. Hoden ist 225 ¢ schwer,

AbD. 10, Senile Ilodenatrophic des 1lundes,

zcigt einfache Atrophie und Verdichtung des Epithels ohne pathologische Zoll-
bildung sowie spérliche Spermiogencse. Als Zufallsbefund ist wohl ein kleiner
Zwischenzellentumor zu bewerten. Nach der Kastrasion erhielt der Hund peroral
wiflerige Hodenextrakte und Hodenpulver. Zuietzt blieh er 11/, Monate ohne
Behandlung., Als er getdtet wurde, war dic Prostata infolge der Kastration atro-
phisch. Der Hund zeigte nach den Injektionen eine ausgezeichnete Besserung,
das Fell wurde dicht und yglinzend, Haltung und Bewegung ungewdhnlich gut.
Der vorher fast bewegungslose Hund brannte mehrfach durch und konnte nur
mithsam wieder eingefangen werden. Der Hund war derartig giinstig verandert,
dafl man von einem einwandfreicn Regenerationserfolg sprechen kann. Nach der
Kastration hielt sowohl unter der Extraktbehandlung wic spiter ohne Behandlung
der Erfolg an; in den ersten Wochen nach der Kastration trat trotz des Fehlens der
Hoden cine weiterc Besserung und cin besonders auffalliger Bewegungsdrang ein.

2. Hund Nr. 27, 10jahrig, 19,3 kg. Nach ciner einmaligen Injektion von 2,5 mg
Androsteronbenzoat wurde der 1. Hoden entfernt. Derselbe zeigt regelrechte
Spermatogenese und weicht nur durch das Vorhandensein eines kleinen Seminoms,
einer Spermato- und Varicocele von der Norm ab (Gewicht 25,5 g). Nebenhoden
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mittelstark gefiillt. Weiter 20mal tdgliche Injektionen von 2 cem wilirigem
Hodenextrakt, dann jeden 4. Tag 2.5 mg Androsteronbinzoat. Der nunmehr
entfernte 2. Hoden wog 17 g, zeigt starke Atrophie, keine Spermatogenese, Kanilchen
mit indifferenten Zellen ausgestattet, Pigmentierung des resticrenden Epithels
und der Zwischenzellen. Kleiner Zwischenzellentumor und Vermehrung der Zwi-
schenzellen fiberhaupt; sie sind vielfach vakuolisiert. Im Nebenhoden keine Sper-
mien. Die Prostata ist normal und zeigt vereinzelte Sprossen, ein Bewels, daB der
Hoden reichlich Hormon lieferte, da die zugefithrte Hormonmenge substituicrend
fiir die Prostata praktisch bedeutungslos ist. Dieser Hund hatte vor der Behand-
lung cin struppiges Fell, schlechte Muskulatur, eingefallene Flanken, eingeknickte
Beine, bewegte sich von Zeit zu Zeit fast gar nicht, war véllig indolent. Der Hund
wird zuniichst deutlich tonisiert. nach der 1. Zwischendosis von Androsteron tritt
ein deutlicher Schub auf, der sich bei den folgenden Dosen wiederholt. Auffillig
ist die Schnelligkeit der Wirkung bei dieser Behandlung., Zunachst beginnt er
gierig zu fressen, springt umher und bellt vor Freude. die Augen glanzen, das Tell
ist voll geworden. Bereits nach 4 Wochen ist ein deutlicher Regenerationserfoly
sichtbar. der sich im Auwssehen und Verhalten des Hundes deutlich auspriagt. Wir
fithrten den Frfolg in erster Linie auf dic Resorption des abgebanten Kanalchen-
epithels zuriick.

3. Hund Nr. 41, 12 Jahre, 23. zuletzt 25 kg schwer. Zunichst 45mal taglich
3—8 ccm wiBrigen Hodenextrakt peroral, dann cin Hoden entfernt, Dieser ist
24 g schwer, macht einen erstaunlich guten Eindruck, zeigt mittelstarke Spermato-
genese und volle Speicher. Weiterhin 33mal tiglich 16 cem wilrigen Hoden-
extrakt. Der dann entfernte 2. Hoden, 26 g schwer, zeigt geradezu aippiges Epithel
und starke Spermiogenese, zahlreiche Mitosen, volle Speicher. Prostats vergrofert
und in voller Aktivitit. Auch dieser Hund hat sich ausgezcichnet gebessert und ist
als Regenerationserfolg zu bezeichnen. Auffallig ist hier das fangsame LEintreten
des Erfolges im Gegensatz zu Nr. 27,

Demgegeniiber hatten wir Fille, in denen sich der Zustand zwar
verbesserte, insbesonders wieder eine erhiohte motorische Beweglichkeit
zu beobachten war (,,Tonisierung™), oder bei denen eine deutliche Bes-
serung des Allgemeinzustandes, des Fells und cine Gewichtszunahme
eingetreten war (,,Roborierung™), ohne dall es zu einem Regenerations-
erfolg gekommen war. Endlich hatten wir eine Reihe von Fehlschligen,
von denen die beiden folgenden unseres Iirachtens auf die Hormon-
wirkung zuriickzufithren waren.

4, Hund Nr. LI, 16 Jahre, 26 kg schwer. Jeden 2. Tag insgesamt 5 Injektionen
Androstoronbeuzoat zu 5 mg. Der Hund starb an Lungenentziindung. Der vor
der Behandlung entfernte 1. Hoden ist klein und weich, zeigt aker gute Spermio-
genese bei fast leerem Nebenhoden (mangelhafte AbstoBung der Samenfivden).
Die Epithelien des Nebenhodens sind stark pigmentiert. In den 10 Tagen der
Behandlung zeigt der 2. Hoden sich stark verdndert; es findet sich eine hochgradige
Desquamation und Verklumpung sowie teilweise Pigmentierung des Iipithels. eine
Schwellung und Pigmenticrung der Zwischenzellen, stellenweise merkliche Atrophie
von Kanilchen mit Hyalinisierung. fadige Auszichuog des vereinfachten Epithels.
Die Reteginge sind teils mit Schollen. teils mit sparlichen Spermien, teils init
zylindrischen Ausgiissen gefiillt; Beimengung von Kernkugeln. Im Nebenhoden
zuwcilen noch Fiillung mit Spermien. Dic Prostata (40 : 38 mm) zeigt Hyperplasie
nmit Epithelabschilferung und Knospenbildung, Die Hormonmenge des verblei-
benden Hodens hat also reichlich geniigt, dic Prostata in Blate zu halten.

5. Hund Nr. 29, 10 Jahre, 23 kg, Erster Hoden entfernt ist normal. Erhilt
dann 20mal téglich 2 ¢ Hodenpulver H 11. Der 2. Hoden (24 gegen 29 g schwer)
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zeigt Atrophie und Entdifferenzierung des Epithels, Kernkugelhaufen, leeren
Nebenhoden. Prostata Sprossenbildung und Andeutung einer knotigen Hyper-
trophie. Der fiir sein Alter relativ gut erhaltene Hund wird untar der Behandlung
stiller und teilnahmslos, der Gesamtzustand ist schlechtar. Er macht einen stark
gealt>rten Bindruck.

Endlich haben wir in einem Fall nach hoher Dosierung eine Hoden-
schadigung herbeizufithren versucht und die Erholung beobachtet.

6. Hund Nr. 62, 12 Jahre, 26 kg. Tlmal tiglich 5 mg Testostzronpropionat.
Dann ein Hoden entfernt. Das 10,5 g schwere Orgun zeigt keine Spermiogenese,
nur niedriges indifferentes Epithel, Kanalchen mit Schlicren gefillt, keine patho-
logischen Zetlformen. Nebenhoden leer, geringe Vermehrung der Zwischenzellen.
Nach 3wéchentlicher Pause ohne weitere Behandlung getdtet. Der 2. Hoden wiegt
12 g, zeigt im wesentlichen dieselben Veranderungen, bei schwankendem Befund
schien das Epithel eher etwas vermehrt bzw. erhoht. Die Prostata war gering ver-
grofert, unregelmiBige Entfaltung, nebeneinander cystische LErweiterungen von
rubenden Driisenteilen, Papillenbildung, Infiltrate. Auffallend ist die relativ geringe
VergroBeruny der Prostata gegeniiber den sonstigen Betunden bei dhnlicher Dosie-
rung. Der Hund ist im Ausschen und Verhalten ganz wesentlich verbessert, an der
Grenze von Tonisierung und Roborierung.

Bei der Beurteilung der Hoden bei alten Hunden fillt auf, daf sie
offenbar viel weniger empfindlich sind wie die von Hunden im Durch-
schnittsalter. Auch wenn nur ein Hoden vorhanden ist, werden Dosen
vertragen, welche wir sonst in der Regel bereits Schadigungen hervor-
rufen sahen. Es kann kein Zweifel bestehen, dall eine geeignete Hormon-
behandlung auf den alten Hoden eine verbessernde und anreizende Wir-
kung ausiibt. Wir haben uns also den Vorgang so vorzustellen, dall
zunichst die Funktion des Hodens verbessert wird und die nun rege-
nerierte Dritse das Gesamtbefinden des Versuchstieres im Sinne der
Regeneration beeinflufit. Es diirfte kein Zufall sein, dull die Hunde
mit den klinisch besten Erfolgen histologische Bilder anfweisen, die diese
Deutung gestatien. Den Gegensatz dazu bilden Fille, wo es bei gutem
(Gesamtergebnis zu Bildern von starker Atrophie des Kandlchenepithels
kommt, deren histologischer Befund darauf schhieflen lafit, daB cine
Resorption von Stoffen aus geschadigten Hodenzellen stattgefunden hat.
Eigenartige Bilder sehen wir dann, wenn sehr hohe Dosen reinen Hor-
mons gegeben wurden. Hier finden wir niedriges indifforentes Tpithel:
s scheint die Eigenfunktion des Hodens zuriickzutreten ; das hochwertige
reine Hormon in groBler Dosteruny diirfte dann substituierend wirksam
sein.  Allerdings haben wir mit dieser Behandlungsform nicht die Maxi-
malwirkung erreicht wie bei den niedrigeren Dosierungen, welche auf
den Hoden anregend wirken, sondern uns mit Besserungen (Roborierung)
zufricden geben miissen. Dicjenigen Falle, in denen wir Millerfolge
hatten, welche wir auf die Hormonwirkung zurickfithrten, wiesen
samtlich schwere Hodenschidigungen auf, bei gleichzeitiger Gewichts.
verminderung des 2. Hodens im Verhiltnis zum unbehandelten ersten,
also umgekehrt wie bei den erfolgreichen Fallen. Wir geben gerne zu,
dall diese Erklirmgen noch stark hypothetischen Charakrer tragen;
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wir hoffen jedoch in einer laufenden gréBeren Versuchsserie iiber diese
Verhiltnisse Klarheit schatfen zu konnen.
%* x *

Bei der verhiltnismiBig grofien Anzahl von Versuchstieren diirfen
wir annehmen, dafl die im vorhergehenden herausgegriffenen Beispiele
Durchschnittsergebnisse darstellen. Wir dirfen jedoch nicht verschwei-
gen, dafl zuweilen itberraschende Ausnahmen vorkommen, unerwartete
Ergebnisse sowohl nach der Seite besonderer individueller Empfindlich-
keit als nach der Seite ungewdéhnlicher Unempfindlichkeit. Zweifellos
ist nicht nur die Art der Anwendung der Hodenwirkstoffe von Belang,
sondern eine ganze Reihe von Faktoren, welche wir teilweise feststellen
oder vermuten konnen, welche jedoch zum Teil sich unserer Kenntnis
entzichen. Beriicksichtigen wir die Tatsache, daB alle angewandten
Wirkstoffe, gleichgiiltig wie grofl ihr Gehalt an reinem Sexualhormon ist,
sowohl Reizungen wie Schidigungen hervorrufen konnen, und nehmen
wir ferner von den Ergebnissen, welche die Untersuchung der Prostatae
geliefert hat, vorweg, daf} alle Priparate eine erhohte Hormonproduktion
hervorzurufen scheinen, so miissen wir annehmen, daf die Ursache von
Wirkung und Schidigung in eben der Tatsache liegt, dafl der Hoden
zu erhshter Hormonproduktion angeregt wird. So erklirt sich zweifellos
die Ahnlichkeit der Wirkung trotz der groBen Verschiedenheit der au-
gewandten Priparate. Vergleichen wir dabei die einzelnen von uns ver-
wandten Zubereitungen, so miissen wir feststellen, dafl mit allen Pri-
paraten im ganzen und groflen dieselben Verinderungen herbeigetiihrt
werden kdnnen; als Vergleichsmafstab ist dabei, wie gesagt, der Gehalt
an Sexualhormon nicht zu verwenden; vielmehr hat sich ergeben, daf
die Dosierungen, welche bei den einzelnen Praparaten klinisch tblich
sind, als geeignete Vergleichsgrole fiir unsere Untersuchungen heran-
gezogen werden konnen. Offenbar hat die klinische Erfahrung bereits
im ganzen und groBen zu Dosierungen gefithrt, welche geeignet sind,
das therapeutische Ziel zu erreichen. Dabei haben unsere Tierversuche
gezeigt, dall die einzelnen Priparate ihre Dosierungseigentiimlichkeiten
haben; wie es nicht anders zu erwarten war, bieten Organextrakte auch
bei ahnlichen Herstellungsmethoden nicht die Gewdhr fiir identische
Wirkung; vielinehr hat jeder Extrakt seine Eigenart, welche erst durch
geeignete Versuche kennen zu lernen ist. Selbst bei den chemisch reinen
Sexualhormonen ist der Vergleich nicht ohne weiteres gegeben. Auch
hier tritt die klinische Wirkung wenigstens bei der Art unserer Versuchs-
anordnung nicht etwa im Malstabe ihrer biologischen Wirksamkeit im
Testversuch ein; wmgekehrt ist auch die klinisch wirksame Dosis kein
MaBstab, deren etwaiges Vielfaches die Schadigungen herbeifihrt und
so einen Vergleich der Priparate ohne weiteres gestatten wiirde. Wenn
wir ein eindrucksméBiges Crteil abgeben sollen, so diirften das Androsteron
und manche Vollextrakte im Verhiltnis zu ihrer klinischen Wirksamkeit
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die héchste Vertriglichkeit fiir den Hoden besitzen. Vor allem ist jedoch
nicht so sehr die Héhe der einzelnen Dosis wie die Tatsache maBgebend,
daB die Zufuhr der Priparate tunlichst pausenlos stattfindet und ihre
Einwirkung von geniigender Dauer ist. Sowie zwischen den einzelnen
Gaben Pausen von einigen Tagen eingeschaltet werden, wachst die Ver-
triglichkeit. Besonders starke Einwirkungen sechen wir dann, wenn
man einen willrigen Extrakt lautend injiziert oder ein Vollprdparat
oder niedrig dosiertes, reines Sexualbormon laufend peroral gibt und
dann in Zwischenriumen grofle Dosen von reinem Sexualhormon stol-
weise injiziert. Sicher ist die Beobachtung, dall dieselbe Behandlung,
welche klinisch die beste Wirkung hervorruft, gleichzeitiz bei Uberdo-
sierung am leichtesten Schidigungen herbeifiibrt. Es ist noch vion Inter-
esse zu erwihnen, dall auch bei peroraler Zufuhr Schidigungen hervor-
gerufen werden konnen. Im einzelnen sollen die aus den Tierversuchen
abzuleitenden SchluBfolgerungen fiir die Therapie am Menschen einer
gesonderten Betrachtung (Z.) vorbehalten bleiben.

Bei der Wiirdigung der Begleitumstande, welche fiir das Auftreten
von Hodenschadigungen von Belang sind, miissen wir nochmals zu der
Tatsache Stellung nehmen, daB ein Teil unserer Hunde im Versuch ein-
seitig kastriert waren. Es hat sich durchweg bestitigt, dafl der, ein-
seitig kastrierte Hund nicht nur entsprechend der Verminderung des
Erfolgsorgans gegen die Zufuhr von Hodenwirkstoffen empfindlich ist,
sondern es ist zweifelsfrei, dafl der verbleibende Hoden nach Entfernung
iles ersten eine besondere Uberempfindlichkeit aufweist. Offenbar steht
der verbleibende Hoden durch die vikariierende Hypertrophie bereits
unter einem Reiz, zu dem sich derjenige summiert, welcher durch
die Zufuhr der Hodenwirkstoffe hervorgerufen wird. Moglicherweise
tritt dazu noch eine besondere Empfindlichkeit, welche Organen in
erhohter hiologischer Aktivitat an sich eignet. Wichtiy ist, dal sich
dabei die am verbleibenden Hoden auftretenden Schédigungen in
keiner Weise histologisch von den Verdinderungen unterscheiden,
welche wir dann auftreten sehen, wenn beide Hoden vorhanden sind.
Dicse Tatsache hat uns erlaubt, das Problem besonders eingehend zu
studieren, da wir dadurch Imstande waren, Hodenschiadigungen mit
groller Sicherheit und auch mit beschrinktem Einsatz von Wirkstoffen
hervorzurufen und so die Verhdltnisse mit der gréfleren Feinheit zu
studieren, die ein empfindlicheres Versuchsobjekt gestattet. Jedoch
muf} auch hier hervorgehoben werden, dal} in einzelnen IFillen auch der
verbleibende Hoden eine ungewdshnliche Widerstandstihigkeit aufwies
und ohne jede Schidigung verblieb, obwohl der klinische Erfolg und die
Untersuchung der Prostata den Nachweis erbrachten, daBl das zugefiihrte
Hormon zur Wirksamkeit gelangt war, wie iiberhaupt eine regelmifige
Ubercinstimmung  zwischen klinischer Wirkung und anatomischem
Hodenbefund nicht vorhanden war. Weiter haben wir die Beobachtung
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gemacht, dall wahrend des Winters die Empfindlichkeit der Hunde
gegeniiber den Hodenwirkstoffen hinsichtlich des Auftretens von Hoden-
schidigungen gréBer war wie wihrend des Sommers. Wir konnen nicht
entscheiden, ob dabei Erkaltungskrankheiten eine Rolle gespielt haben,
wenngleich wir bei diesen Vergleichen die krank gewordenen Hunde
natiirlich ausschieden. Beriicksichtigt man, wie auBerordentlich emp-
findlich der Hoden auf Temperaturunterschiede reagiert, so konnten
immerhin Kailteeinwirkungen vorliegen, auch wenn die Versuchstiere
im ubrigen keine Erkdltungskrankheiten aufwicsen. Weit wichtiger ist
die Tatsache, dafl bestehende Allgemeinerkrankungen und insbesondere
Erkiltungskrankheiten, welche fiir sich allein zu keiner Hodenschadigung
fithren und, wie wir nachweisen konnten, auch bei unseren Hunden nicht
gefithrt haben, die Versuchstiere bei zusitzlicher Hormonzufuhr be-
sonders zu Hodenschidigungen disponieren. Die Kombination von
Prneumonie und bereits niedrig dosierter und kurzer Hormonzufuhr
filhrte zu besonders schweren Hodenschiddigungen, welche sowobl histo-
logisch als durch die Verkleinerung und das Schlaffwerden des Organs
sich nachweisen lieffen. Diese Hodenschiadigungen traten geradezu
zusammenbruchsartig auf und fihrten dann zu dem schwersten Grad
von Storungen, welchen wir beobachtet haben. Diese schnellen Zusammen-
briiche des Kandlchenepithels werden bei der Auswertung unserer Arbeit
eine besondere Bedeutung gewinnen. Ferner erwiesen sich Hoden,
welche von vornherein klein oder welehe vor Beginn des Versuches
schlaff und weich waren, als besonders gefihrdet.

Eine besondere Aufmerksamkeit haben wir dem Auftreten der
Leydigschen Zellen zugewandt. Eine wesentliche Vermehrung fanden
wir nur in 2 Fillen. in welchen wir annehmen miissen, dafl bereits von
vornherein eine Hodenschadigung bestanden hat. Hier ist es von Inter-
esse, festzustellen, dafl auch Hoden, welche praktisch nur noch aus
Zwischenzellen bestanden, auf die Zufuhr von Hodenwirkstoffen mit
erhéhter Hormonproduktion angesprochen haben. Tm iibrigen traten
nur geringfiigige Vermehrungen der Zwischenzellen auf, und zwar stets
in dem Verhédlinis. in dem das spermatogenetische Epithel zum Abban
gelangte. Offenbar war in der Regel die Zeit der Versuchsdauer zn kurz,
um eine grofere Vermehrung der Zwischenzellen herbeizufithren.

Beim altersatrophischen Hoden finden wir besonders hiufig eine
Reizwirkung, welche sich in einem Wiederaufbau des atrophischen
Epithels, in zahlreichen Mitosen nund Verbesserung der Spermatogenese
dullert. Vor allem ist der Hoden des senilen Hundes weniger empfindlich.
Besonders auffillig ist, dafl auch nach Entfernung eines Hodens der
verbleibende Hoden noch Dosierungen vertrigt, welche bei jungen
Hunden bereits zu Schidigungen fithren. Wihrend beim jungen Hunde in
der Regel der zweite verbleibende Hoden schlechter ist wie der erste und
ein geringeres Gewicht aufweist, ist beim aiten Hunde der zweite Hoden
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hiufig besser und von hoherem Gewicht. Wir haben die Beobachtung
gemacht, daB solche Fille auch die besten klinischen Ergebnisse auf-
wiesen, jedoch soll nicht verhehlt werden, dafl auch bei weitgehenden
Hodenschidigungen es zu deutlichen Verbesserungen des Allgemein-
- befindens gekommen ist, wenn auch nicht in dem Grade wie dann,
wenn es zu einer Verbesserung des histologischen Hodenbefundes ge-
kommen war. Abgesehen davon, daf offenbar die bei der Hodenatrophie
zuriickbleibenden Zellen zu vermehrter Hormonproduktion angeregt
werden kénnen, miissen wir damit rechnen, daf} das in den Kanilchen
abgebante Zellmaterial resorbiert wird. Die dabei aufgenommenen
Wirkstoffe nehmen ihrerseits wiederum auf die Funktion der mit dem
Hoden korrelierten innersekretorischen Organe und damit auf die Funk-
tion des gesamten Systems Einflufl, ein Vorgang, den wir von der Samen-
strangunterbindung her kennen.

Prostata.

Die Prostata ist in ihren Verinderungen unter dem Einflul von
Sexualhormonen kein unbekanntes Objekt: vielmehr hat die verhiltnis-
méfig einfache Beurteilbarkeit der Vorginge, mit denen sie auf das im
Blute kreisende Hormen reagiert, dazu gefithrt, dafl sie als Testobhjekt
benutzt worden ist. lben dieser AnlaBl war es, welcher uns bewogen hat,
der Prostata eine besondere Aufmerksamkeit zu widmen, um aus ihrem
Verhalten nicht nur Aufklirung zu bekommen iiber die Wirkung des
zugefithrten Hormons, sondern auch iiber die Auswirkung etwaiger
Hodenverinderungen auf die Hormonproduktion des Organismus. Als
eine Driise mit dem cinfachen Ban einer Drise mit duflerer Sekretion
1aB¢ sich ihre Tatigkeit, ihr Wachstum, ihr Ruhezustand und ihre Atrophie
leicht ersehen; da thre Korrelationen ungleich einfacher sind wie die des
Hodens, sind Abweichungen von ihrer Struktur eher zu deuten und
lassen sich in ihren Grundziigen unter Umstinden anf die gleichzeitigen
Hodenverinderungen beziehen. Wir kennen ihre physiologische Abhdngig-
keit in der Pubertiat und im Alter von der Keimdriise und wissen, dal} die
Kastration eine Atrophie der Prostata hervorruft, die histologisch der
einfachen Altersatrophie entspricht (vel. Moore u.a.). AuBlerdem er-
krankt auch der Hund genau wie der Mensch an Prostatahypertrophie,
und zwar ziemlich haufig. Jedoch unterscheidet sich nach der Literatur
die Prostatahypertrophie des Flundes von der des Menschen dadurch,
daf} sie nicht eine Adenomatose der paraurethralen Driisen ist, sondern
in einer Hyperplasie des glanduliren Gewebes der Vorsteherdrise be-
steht. Vorwegnehmend sei gesagt, daBl wir unter der Einwirkung vou
Hodenwirkstoffen #dhnliche Bilder erzengen konnten, so dafl die An-
nahme von Zuckermann und Groome, welche die spontane Hyperplasie
beim Hunde auf Uberproduktion von Sexualhormonen zuriickfithren,
offenbar zu Recht besteht.



ber Hoden- und Prostataverinderungen durch Zufuhr von Hodenwirkstoffen. 281

Ther die Prostata der Hunde finden sich im Schrifttum nicht viele Einzel-
arbeiten. Sehr bekannt ist aber die Haufigkeit threr VergroBerung beim alternden
Hunde. Nach Kracht-Pualéjeff (1910} ist sie nach dem 4. Lebensjahre etwas ganz
Gewoshnliches, nach G. Flickiger kommt sie vor 2'/, Jahren beim Hunde nicht vor.
Zuckermann und Groome (1937) fanden in 7 von 9 Hunden die Vorsteherdrise
hyperplastisch und beziehen dies auf dbermiBige Wirkung des ménnlichen Sexual-
hormons; die von ihnen gegebenen Abbildungen stimmen mit der Vervanderung
iberein, welche wir durch kiinstliche Anreizung der Prostata mittels Hodenhormons
erhalten haben und wie sie nach den genannten Untersuchern auch durch Oestron-
behandlung zu erzielen ist. Sodann mag noch erwahnt werden, dafl Hobdny (1924)
durch Kastration auch den Rickgang einer schon vergréfierten Prostata beob-
achtet hat,

Nach MHoore, Price und Gullugher erzeugt Kastration bei Ratten schon binnen
4 Tagen Veranderungen der sckretorischen Zellen der Prostata, die Héhe der
Involution wurde auf den 20. Tag bestimmt; Testikelhormon, gleich nach der
Kastration angewandt, soll sie verhindern und nach bereits eingetretener Avrophie
cine Erholung hervorbringen (Moore C. R., Gallugher und Koch 1929). Moore und
Price haben an Ratten, wie wir an Hunden, vor Anstellung ihrer Hormonversuche
cinseitige Kastration (aullerdem einseitige Sament lasenexstirpation) ausgefithrt,
um den Vergleich mit den nach der Behandlung untersuchten (Geschlechtsdriisen
zu haben. Sie fanden, daB Hodenhormoninjektionen (21 Vogeleinheiten) binnen
20 Tagen bei reifen Mannchen zwar keine Hodenverinderungen (s. oben), wohl
aber Vergeoflerung der akzessorischen Geseblechtsdritsen hervorrufen; wesentlich
stirker war die Wirkung auf Prostata und Samenblasen bei jugendlichen Ratten-
minnchen, Dal die Prostata des Hundes aufler mit Prolan 7 B. A, Moore, V. Kock)
auch durch mannliches Sexuathormon zur Hypertrophie gebracht werden kann,
ist uns erst nach Feststellung unserer eigenen gleichen Beobachtungen aus dem
Schrifttum der neuesten Zeit bekaunt geworden. Die Angabe von B. 4. Moore,
daB die Reife der Prostata schon zwischen 43-—96 Stunden erzielt werden kann,
deekt sich mit Beobachtungen von s, welche jedenfalls auf die sehnelle Reaktions-
fahigkeit dieses Organes hinweisen. Nach Koch besteht bei alten Hunden mit
Prostatahypertrophie eine Ausscheidung von Follikelreifungshormon im Harn, was
ihm die Annahme nahelegte, dall diese Prostataverinderung durch eine Uber-
funktion des Hypophysenvorderlappens bewirkt wird.

Weitere, unseren Gegenstand berithrende Angaben aus dem neueren Schrifttum
sind folgende: Nach Geschickier (1932} macht Prolan aus Schwangerenharn bei
Miusen wnd Ratten Hyvperplasie der Prostata, desgleichen bet Affen (dabei Ver-
mehrung der Hodenzwischenzellent). Mikroskopiseh zeichnet sich die in wenigen
Tagen entstehende ProstatavergroReruny durch Papitlenbildung und cystische
Erweiterung der Driisen aus. Testosteron vermag die Prostataatrophie nach
Kastration riickgiingig zu machen; es wirkt auf dic Prostata und die Samenblasen
auch bei vnichtkastrierten Affen. (k. Champy und R. Coujard (1937) fanden, daB
Follikulin eine ,.adenomatose Wucherung™ der Vorsteherdriise, aber nur bei nicht-
kastrierten Tieren hervorbringt: Testosteron bewirkt cine starke Absonderung
in der Drase. Nach Schsller und Gehrke (1932) macht Hodenhormon bei jugend-
lichen Ratten Steigerung des Wachstums der sekundiren Geschlechtsdriisen ohne
Beteiligung der Hoden, die unrcif verharren. Biikler ergiinzte (1936) diese Angaben
und fiigte insbesondere hinzu. daB Proviron papillire Prostatahypertrophie bei
infantilen Ratten auslost und gelegentlich cine Stérung der Spermiogenese bewirkt.
1. Masso und T'. Kon (1935) erziclten mit Injektionen von ,.Enarmon® hei jungen
Hiindchen (von 1 Monat) binnen 3—6 Wochen starke VergroBerung der Geschlechts-
organe mit Ausnahme der Hoden. Nach 7'schopp (1933) wird das Gewicht der
Samenblasen und der Prostata ven kastriert:n Rattzn durch Androsteronbehand-
limg vermehbrt. §. K. de Jongh (1035) faBt die an kastrierten und nichtkastrierten
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Mausebscken durch Menformon erzeugbare Prostatahypertrophic als cine Folge
der Cleichgewichtsstérung zwischen ménnlichern und weliblichem Hormon auf
ebenso wie die spontan auftretende Prostatahyperirophie des Mannes: bei kastrierten
Miusebdcken verursacht Menformonbenzoat Mehrschichtigkeir des Fpithels der
Pars ant. prostatae. Diese Wirkang soll durch Hodenpraparate verhindert werden,
es sel denn, daB bei nichtkastrierten Mannchen sehr hohe Dosen von Menformon
verwendet werden. Mit Kok hat sodann d2 Jongh noch das Menformon an 2 jungen
Riiden von 21/, Monaten gepriift und eine Vergroflerung der Geschlechtsorgane
[mit Ausnuzbhme der Hoden (5. oben !)] erhalten. Kndlich hat noch W. Kock (1936)
mittels Prolan Prostatahvertrophie bei jungen Hunden erzeugt.

T die Verhiltnisse zelbst zut kliren, haben wir neben unserem
Leitversuch bel einer Anzahl der Hunde den Urin auf Hormonausschei-
dung untersucht, haben jedoch mir einer einzigen Ausnahme, in der wir
Follikelhormon fanden, keine posttiven Befunde aufzuweisen gehabt,
so dall das Ergebnis nicht zu verwerten war. Die Urine sind sowohl
bei alten wie jungen Hunden vor und nach der Behandlung geprift
worden. Ferner haben wir Stichproben mit Prolan gemacht und einen
anderen Fall mit Hypophysenvordertappensubstanz behandelt und in
beiden Fallen Hyperplasie der Prostata erzielt. Die Gegenprobe in Form
der Anwendung von hohen Prolandosen bel einem kastrierten Tier
ergab die véllige EinfluBlosigkeit dieses Wirkstoffes aunf die Prostata
bei mangelndem Hoden. Wir erwihnen diese Versuche lediglich, ohne
sle weiter auszuwerten.

Fir den Vergleich zwischen den durch minnliche Sexualhormone
am (eschlechtsorgan erzielbaren Verdndernngen ist es wichtig, fest-
zuhalten, dafl seine verschiedenen Anteile nicht gleich leicht ansprechen
oder, wie ". B. Moorg sich in einer ncuesten Darstellung des Testikel-
hormons (1937) ausdriickt, die Hormonschwelle fir Hoden, Prostata
und Samenblase eine verschiedene ist. Die Prostata braucht z. B. zur
Erhaltung ihrer Struktur weniger Hormon als die Samenblase. Hierzu
hitten wir hinzuzufiigen, dall die Hormonschwelle offenbar bis zu einem
gewissen Crad an das ..Alles- oder Nichts-Prinzip™ gebunden ist. Wir
haben bei unseren Versuchen an kastrierten Hunden festgestellt, dall
unterschwellige Dosen iiberhaupt keine Wirkung ausitben, und zwar
auch dann, wenn die Dosis 50 hoch war, dul§ sie sich knapp an der Grenze
der wirksamen Dosis befand. Erst oberhalb dieser Schielle begann die
Menge des Hormons eine Rolle zu spiclen. So erklart es sich, dafl wir
neben der normalen aktiven Prostata grundsitzlich lediglich die Hyper-
plasie und die Atrophie unterscheiden; dazwischen finden wir Jdie Mog-
lichkeit, einen Reizzustand als Uberzang zur Hyperplasie und dement-
sprechend einen sich ausbreitenden Ruhezustand als Ubergang zur
Atrophie auszusondern, eine Unterscheidung, die zwar beim kastrierten
Tier keine groBle Rolle spiclt, aber fir die Beurteilung von feineren
Funktionsunterschieden beim nichtkastrierten Tier wichtig werden kann.
Immerhin muB daran festgehalten werden wnd wird durch unsere
Versuche bestitigt, dafl in der Regel eine unterschwellige Dosis keine
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Wirkung auf die Prostata ausiibt und erst das Uberschreiten der
Schwellendosis sie in Aktivitit setzt, und dafi Ubergangsbilder, dic sich
ergeben, nur eine geringe Breite aufweisen und im wesentlichen durch
den Zeitfaktor bedingt sind.

Es kaan nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse also als
selbstverstandlich angesehen werden, dafl reine Sexualhormone direks
anf die Prostata einwirken. Die Frage, die sich hier ergibt, ist die des
Verhaltens des nichtkastrierten Tieres, ob es sich hier um eine einfach
addierende Wirkung handelt oder ob dariiber hinaus, sei es auf direktem
Wege durch Einwirkung auf die Keimdriise, sei es auf dem Umwege iiber
andere Korrelationen, eine Erhéhung der Hormonproduktion im Kérper
des Versuchstieres selbst stattfindet. Ferner haben wir versucht, den
Zustand des Hodens und den der Prostata einander gegentiberzustellen,
wmn aus diesem Vergleich mdglicherweise Schlitsse der Funktion ziehen
zu kénnen,

Tecknik. Die Vorsteherdrisen unserer Versuchstiere wurden regelmaflig in
Hohe des Samenhiigels durch einen quer zur Harnrdhre licgenden Schnitt geteilt
und gemessen (transversaler und dorsoventraler Durchmesser). Wenn die Drisen
stirker vergroBert waren, so haben wir dieselben gewogen. Sie wurden sodann im
ganzen eingebett:t und in transversaler (ausnahmsweise auch in sagittaler) Rich-
tung tutal durchschnitten, in den iiblichen Farbungen durchmustert. Vou 45 Hun-
den liegen Befundberichte vor. In zweifacher Beziehung ist Vorsicht bet der Be-
urteilung des Versuchsergebnisses nétig; erstens wegen der schon oben gekenn-
zeichneten Haufigkeit der Spontanhypertrophie der Prostata bei Hunden, zweitens
wegen der nicht seltanen Prostatitis bei diesen Tieren. Letztere war, wenn vor-
handen, niemals auf die Versuche zu bezichen, Was jene betrifft, so war die weitaus
erofite Zahl wngerer Tiere zwischen 2 und £ Jahven; treten also Zwetfel auf, so
wiirden sie nur die alten Hunde treffen. Diese haben wir daher zwar beschrieben,
aber fir etwaige Rickschliisse nicht verwertet, so dal die wertvollen Fille sich
auf junge Hunde bezichen, tiber deren Normalbefund wir durch die Grofle unseres
Versuchsmaterials cinen geniigenden Uberblick haben.

Die von uns gesehenen, durch Hodenwirkstoffe erzeugbaren Verin-
derungen der Prostata sind sehr wenjg mannigfaltig. Unter den gesammel-
ten Drisen sind alle Stufen der Vergrélerung vertreten. Fiir einen
mittelgroBen jungen geschlechtsreifen Hund betragen die Durchmesser
einer frontal in Héhe des Collienlus seminalis durchsehnittenen Prostata
2325 mm; diese schon als eine Vergroflerung zu betrachten, wie Zucker-
mann und Groome tun, erscheint ung nicht angiingig, zumal im Vergleich
mit dem in solchen Fillen durchaus ,.ruhbigen’ mikroskopischen Bild
der Driisen. Die genannten Untersucher haben den mikroskopischen
Bau nicht beriicksichtigt. Wesentlich kleiner sind die atrophischen
Vorsteherdritsen nach der Kastration. Die Grolenverhdltnisse sind an
den Schnitten, wenn diese nebeneinander aufgereiht sind, recht lehr-
reich und deutlich und schon mit unbewaffnetem Auge zu beurteilen.
Die mikroskopische Grundlage dieser Vergréflerungen sind folgende Ver-
anderungen: Vermehrung der Drisenrdaume durch Sprossenbildung nach

Virchows Archiv. Bd. 302, 19
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innen mit gleichzeitigem Lingenwachstum der sich verzweigenden
Dritsenschliuche (Abb. 11). Dadurch wird das zwischen ihnen gelegene,
in der Ruhe bzw.vor der Reifung breitstreifige Stiitzgertist gedehnt
und verdinnt. Je driisenreicher ein Organ durch Hyperplasie geworden
ist, desto dichter liegen nicht nur die zum selben Gangsystem gehérigen
Drasenschlauche, sondern auch diejenigen benachbarter Lappchen
(Lobuli). An der VergréBerung hat ferner die Erweiterung der Driisen-
riume Anteil; diese ist oft sehr wechselvoll angeordnet, mit Vorliebe in
den Aullenschichten der Seitenlappen: sie verstarken sich bis zu cvstischen

Abb. 11. Hyperplaxie der Prostata durch 16tigige Behandlnng mit Testosternnpropionat.
Prostata 92 ¢ (diibriger Hund Nr. 40). 150fache Vergr.

Ausweitungen. Nicht immer ist das Sekret als farhbarer Inhalt vorhanden;
wenn farbbar, daun kann es in kriimeligen Ausfillungen oder in homo-
genen, zuweilen kolloidartigen Massen die Driisen ausfiilllen. Konkremente
haben wir nie beobachtet. Endlich trigt die Umwandlung von kubischem
in zylindrisches Epithe}l zur Schwellung der Driise bei (Abb. 12). Sie er-
folgt gleichzeitig mit der allgemeinen VergréBerung der inneren Oberfliche
der Drise durch die Bildung von Papillen, in deren Bereich auch die
Zellen die iippigsten Formen annehmen. Das Protoplasma wird auf dem
Héhepunkt der Driisenhyperplasie ausgesprochen eosinophil.

Alle bisher genannten Wachstums- und Reifungsvorginge entsprechen
in unseren Yersuchen den normalen Vorkomnnissen und brauchen des-
halb nicht noch ausfithrlicher wiedergegeben werden. Wir verweisen
deshalb besonders auf die Arbeiten von E..l. Moore iiber die normale
Entwicklung und Riickbildung der Prostara, vor allem, weil im Lebens-
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lauf dieser Driise nicht nur wihrend der Pubertit, sondern (nach R. 4.
Moore) kurze Zeit nach der Geburt, hier voriibergehend, dieselben Ver-
anderungen beobachtet werden, wie sie kiinstlich durch experimentelle
Hormonisierung hervorzurufen sind.

Dariiber hinaus sind aber Reizzustinde erzielt worden, wie wir sie
unter natiirlichen Bedingungen nicht beobachten kénnen. Sie sind durch
ungewohnliche Grade der Dritsensprossung, durch Hyperrhde der Acini
und durch eine Desquamation der Epithelien gekennzeichnet. Die
mikroskopischen Bilder erinnern an die Schilddrisenverinderungen bei

Abb. 12, Zylinderepithelbildung und Sprossung der Prostata bei 18tigiger Behandlung mnit
sligem Ilodenextrakt (etwa 2jdhviger Hund, Nr. 32). 375fache Vergr.

Basedowscher Krankheit, und man kann von einer Struma diffusa
prostatae sprechen. Wenn auch wie bei der hyperthyreotisch erregten
Schildedriise die Abschilferung des Epithels teilweise Kunstprodukt sein
mag, so ist doch dieser Befund soust niemals in der Prostata aulier bei den
ungewéhnlich  hochgradigen Hyperplasien anzutreffen gewesen. Wie
bereits erwihnt, kann gegen die beobuchteten Hypertrophien der Ein-
wand des Alters nicht gemacht werden; auch sind die von uns beobachteten
Spontanhypertrophien nie von einem derartizgen Ausmall gewesen wie
die von uns durch Hodenwirkstoffe hervorgerufenen artifiziellen.

Was die Wirkung der einzelnen Préparate betrifft, so haben wir bei
einem kastrierten Hund eine Restitution der einmal eingetretenen Pro-
stataatrophie bzw. eine Verhinderung des Eintretens der Atrophie nur
mit Testosteronpropionat erreichen konnen. Wihrend Walker u.a.
behaupten, daBl die Reaktivierung der Prostata nach Kastration durch

19
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Zufuhr von Hodenausziigen mdéglich ist, so ist uns das beim Hunde nicht
gelungen. Bereits das Androsteron konnte, in der von uns angewandten
Dosis von 3 mg pro die, die Atrophie nicht verhindern. Lipoidextrakte
und selbstverstandlich walirige Extrakte haben keinerlei Einflufl auf die
Prostata beim Kastraten gehabt. Dies war nach unseren Vorversuchen
auch nicht anders zu erwarten, da ja letztere praktisch iberhaupt kein
Sexualhormon enthalten. Mit den iibrigen Priparaten wiren jedenfalls
Dosierungen notwendig gewesen, deren Durchfithrung praktisch nicht
moéglich war. Von Testosteronpropionat scheint beim Hunde die Dosis,
welche die Atrophie nach Kastration verhindert, ungefihr um 24/, mg
pro die zu liegen. Bei einzelnen Hunden hat diese Dosis (jeden 2. Tag
5 mg) die Atrophie verhindert, bei anderen nicht. 5 mg jeden 2. Tag
geniigten, um eine Prostataatrophie hintanzuhalten, jeden 3. Tag 5 mg
geniigte bereits nicht mehr. Umgekehrt konnte die Dosis von 5 mg
tiglich auch beim kastrierten Hund Hyperplasie hervorrufen bzw.
erhalten.

Véllig anders lagen die Verhiltnisse beimi nichtkastrierten Hund.
Hier haben sowohl willrige Extrakte wie Lipoidextrakte, wie reine
Sexualhormone zu Hyperplasien der Prostata gefuhrt. Wenn Walker
angibt, dafl die Prostata bereits 12 Tage nach der Kastration die ersten
Verdanderungen aufweist, so haben wir umgekehrt bei einer Relzwirkung
aut die Prostata bereits nich 7 und 8 Tagen die ersten Wirkungen nach-
weisen konnen (Hund 1] und 23) und im Verlauf von 16 Tagen bereits
riesige Hyperplasien, welche zum Tod. des Versuchstieres durch Harn-
retention fiihrten, erzielen konnen. Dabel hat sich gezeigt, dall diese
spiter zu beschreibenden maximalen Hypertrophien nur durch Zufubr
von Testosteronpropionat zustande kamen, und dann zwar, wie bereits
erwihnt, in der erstaunlich kurzen Zeit von 15 Tagen (Hund 40 und 42).
Diese Hypertrophie unterscheidet sich von den itbrigen durch Androsteron
oder Slige oder wilirige Hodenextrakte oder auch von solehen, welche
mit geringeren Dosen Testosteronpropionat erzeugt worden waren, nur
durch ihren makroskopischen Umfang, mikroskopiseh bestehen zwischen
all diesen Hyvperplasien keinerlel Unterschiede. Warum es in dem einen
Fall zu so starken Prostataverygréfernngen kommt, wihrend in anderen
Fallen dieselbe Dosierung nur zu einer geringeren Vergréflerung fithrt,
haben wir nicht ermitteln kénnen. Offenbar miissen dazu besondere
Umstinde zusammentreffen. Iinen Hinweis fir kiinftige Beobach-
tungen sehen wir in der Tatsache, dafl solche maximalen Vergroflerungen
dann eintraten, wenn die Hoden trotz (berdosierter Behandlung nicht
oder nur wenig gelitten hatten. Jedoch missen wir ausdriicklich hervor-
heben, daBl auch nur bei einem vorhandenen Hoden und bei starken
Hodenschddigungen die Zufuhr von Hodenwirkstoffen aller Art zu aus-
gesprochenen Hyperplasien fithrt, wenn auch die makroskopische Ver-
gréBerung des Organs dann nur mittlere Grade erreicht. Beim kastrierten
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Hund hingegen sind grofe Dosen von Testosteronpropionat notwendig,
um dann allerdings dieselbe Hyperplasie zu erzeugen wie bei den nicht-
kastrierten Veruchsstieren.

In den Fillen, in denen wir Dosierungen gaben, welche zu einer
Hypertrophie und Hyperplasie der Prostata fithren muliten und wo
dann die Hormonzufuhr ausgesetzt wurde, fanden wir makroskopisch
erheblich vergréflerte Driisen, jedoch waren die Zeichen mikroskopischer
Hyperaktivitit und Hyperplasie wie die Papillenbildung bereits nach
10 Tagen wiederum verschwunden; immerhin war nach 6 Wochen Be-
handlungspause eine Vergrdllerung weiterhin vorhanden. Natiirlich
haben wir keine Moglichkeit, nachzuweisen, ob diese vergréferten Pro-
statae dem urspriinglichen Befund entsprechen oder bereits ein zwar
noch vergréBertes, aber bereits wiederum in Verkleinerung begriffenes
Organ darstellen. Bewiesen erscheint jedoch, dali die VergroBerung der
Prostata, die durch Hodenwirkstoffe hervorgerufen wird, zum Teil anch
lingere Zeit nach deren Absetzen erhalten bleibt, wahrend ihre Hyper-
aktivitit schnell wieder abnimmt, und zwar auch dann, wenn der Hoden
ein einwandfreies mikroskopisches Bild darbietet.

Weiterhin bemerkenswert ist der Befund bei 4 Hunden, wo wir trotz
eines vorhandenen Hodens eine Inaktivitit bzw. eine beginnende Atrophie
der Prostata feststellen konnten. In allen 4 Fillen handelte es sieh
um Hunde (13, 25, 33, 43), bei denen das spermatogenetische Epithel,
meist unter der Wirkung der Zufuhr von Hodenwirkstoft bei inter-
kurrenter Erkrankung, in kiirzester Zeit zu schwerer Schadigung gelangt
war, ohne dafl es zn wesentlich vermehrter Zwischenzellenbildung ge-
kommen war. Wir miissen annehmen, daf in diesen Fillen es durch
die zusammenbruchartice Hodenschidigung zu einer solchen Vermin-
derung der Hormonproduktion gekommen war, daBl dic im Blute
kreisende Hormommnenge den Schwellenwert nicht mehr errcichte. Die
von auflen mit dem Versuchspriparat zugefiihrte Hormonmenge war,
wie nach den Erfahrungen bel den kastricrten Hunden zn erwarten war,
fir eine etwaige Substitutionswirkung belanglos.  Als  Gegenstiick
hierzu fithren wir den Hund Nr. 60 an, wo die Kanilchen bzw. ihr spex-
matogenetisches Epithel villig atropbiert bzw. zerstort worden war und
eine starke Zwischenzellenvermehrung eingesetzt hatte. Hier hat die
Zufuhr von Hodenwirkstoff trotzdem zu einer Hyperplasic und Hyper-
aktivitat der Prostata gefithrt, uud es hat diese sogar 16 Tage nach Aus-
setzen des Priparates noch bestanden.

Wihrend man bei der Anwendung von Lipoidextrakten immerhin
noch annehmen kdnnte, dafl die in ibnen entbaltene Hormonmenge dann
und wann das Ausmafl erreichte, das zu einer Substitution notwendig
wire, so ist bei den waBrigen Hodenextrakten, bel denen, wie erwihnt,
die bei einer ganzen Behandlung angewandte Menge noch keine einzige
Ratteneinheit von reinem Sexualhormon enthilt, diese Annahme ganzlich
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abwegig, wenn man beriicksichtigt, dafl immerhin, iiber dieselbe Zeit
verteilt, etwa 50 mg Testosteronpropionat notwendig sind, um beim
kastrierten Tier die Prostata in Funktion zu halten. Es kann sich also
hier nur um eine Wirkung handeln, welche durch eine starkere Aktivierung
des Hodens auf direktem oder indirektem Wege hervorgernfen ist. Die
namlichen Uberlegungen greifen Platz bei der Beurteilung der Funktions-
minderung der Prostata bei rapidem Zusammenbruch des spermato-
genetischen Fpithels. Hier kommt eine Atrophie der Prostata zustande
bei der Zufuhr von Dosen, die kein Hormon enthalten, oder aber Mengen,
welche nach unseren ganzen Erfahrungen an sich keine Rolle spielen.
Dabei bewirken dieselben Dosen in anderen IFillen mit mangelnder oder
leichterer Hodenschadigung eine Myperplasie der Prostata. Dies heiBt
also, dafl Priaparate bzw. Dosierungen zur Hyperplasie fithren, welche
fiir sich allein keinen direkten Einflufl anf die Prostata ausiiben kdnnen.

Wir mochten aus diesen Lreebnissen den Schlufl ziehen, dall das
Kunidlchenepithel fir die Hormonproduktion eine wesentliche Rolle
spielt und dafl andererseits auch die Zwischenzellen hierbei cine Funktion
angitben. Offenbar vermehren sich die Zwischenzellen in dem Male,
n dem die Kandlehenzellen sich vermindern; withrend jene also normaler-
weise in geringer Anzahl vorhanden sind und dabei ein Glied im Aufban
des Hormons darstellen, scheinen sie bei ibhrer Vermebrung eine vikari-
ierende Tunition auszutben. Dall sie nicht die primiren Hormon-
produzenten der Norm sind, scheint vor allem dadurch wahrscheinlich,
dal} sie tiherall dort vermehrt auftreten, wo der Hoden eine Schidigung
erlitten hat, wdhrend sie dort, wo die maximale Hormonproduktion
eintritt wie in der Brunst, keinerlei Vermehrung aufweisen. Dagegen
erfihrt das spermatogenetische Epithel in dieser Periode eine aus-
gesprochene Vermehrung. Es ist jedoch hier nicbt der Ort, das Fiir und
Wider dieser Frage zu erértern, und wir beschrinken uns darauf, unsere
Ergebunisse anzufithren, welche wir im Sinne ciner Hauptfunktion des
spermatogenetischen  Epithels und einer sckundidren und héchstens
vikariiernden Funktion der Zwischenzellen bei der Hormonproduktion
deuten.

Wir lassen noch einige Beispicle fir die Wirkung von Hodenwirk-
stoffen aunf die Prostata folgen.

1. Hund Nr. 16, 4jihrig. 2Imal Androsteronbenzoat 5 mg in 42 Tagen. Der
bei der Totung noch vorhandene Hoden zeigte Schidigung 3. Grades. Durch-
messer der Prostata 20 : 23 min. Mikroskopisch deutliche Zeichen einer in Weiter-
entwicklung begriffenen Hyperplasie mit Papillenbildung, starker Sekretion, aus-
gesprochener Eosinophilie des Zylinderepithels, ehrfache kleine adenomartige
Bezirke (Abb. 13).

2. Hund Nr. 5. 3jahrig. 40mal 5 mg Androsteronbenzoat in 2 Monaten.
Der bei der Totung vorhandene 2. Hoden in gutem Zustand. Die Prostata war
betrichtlich vergroBert, 36 : 35 mm; sic zeigte weite entfaltete Driigen, zum Teil
nmit Sekret gefiilit; das Epithel hoch, vielfach in Sprossen angeordnet. AuBerdem
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bestand eine schwere chronische interstitielle Entztindung mit Bildung von Lymph-
follikeln, herdférmiger Untergang und Sklerose von Driisenldppehen, anscheinend
vikariierende besondere Hypertrophie benachbarter Teile, aber keine Adenom-
bildung.

3. Hund Nr. 44, 3jihrig. 25mal Lipoidextrakt in 5 Wochen, bei der Tétung
vorhandener 2. Hoden zeigt Schidigung 2. Grades. Prostata 31 : 40 mm, erheblich
vergrdBert, Papillenbildung, iippiges eosinophiles zylindrisches Epithel, offenc
stark faltige Ginge.

4. Hund Nr. 45, 4 Jahre. 8mal 2,5 mg Androsteronpropionat in 22 Tagen,
2. Hoden im ausgezcichneten Zustand, trotz der kurzen Behandlungsdauer von
21 Tagen war die Prostata stark vergréfert (35 : 38 mmy), zeigte alle Zeichen von

Abb. 13. Unregelmiilige Hyperplasic und Seckretion der Trostata bei Behandlung mit
Androsteronpropionat, 42 Tage (Yund Nr. 16), 110fache Vergr,

Hyperplasie bis zv cystischer Erweiterung groflerer Drisengebiete, auch kolloid-
artiges Sckret.

5. Hund Nr. 52, 2 Jahre. Erhalt 16mal 5 cem wilrigen Hodenextrakt H 13
peroral. 2. Hoden bei Sektion nach 20 Tagen vollwertig. Trotz nur peroraler
Zufuhr von wiaBrigem Kxteakt stark veegroierte Prostata (30 : 40 mm). Srarke
Sekretfillung: Desquamation der DBpithelien und Zeichen der Hyperplasic wie
bei den anderen Hunden, Die Starke und bevorzugte Art der Verdnderung wechselt
auf kurze Abstinde im Parenchym (Abb. 14).

6. Hund XNr.26, 3',jihrig. Nach Entfernung eines Hodens 23mal 2 cem
wiiBlriger Hodenextrakt, dann 2. Hoden cntfernt. dann 2imal tiglich je 2 cem
willriger Hodenextrakt + 5 mg Testosteronpropionat. (Hoden 1 . B., Hoden 2
wechselnde Spermiogenese, viel Mitosen.) Getdtet nach 2 Monaten Versuchsdauer,
29 Tage nach der Vollkastration. Prostata 40 : 50 mm. cnorm grofl, 46 g schwer,
Mikroskopisch starke Hyporplasic (trotz Kastration), Infiltrate.

7. Hund Nr. 40, 4jahrig. Nach 15 Tagen bei tiglicher Injektion von 3 mg
Testostoron stirbt der Hund an Urinverbaltuny infolge Prostatahypertrophie. 1in
Hoden, 2 Tage vorher entfernt, zeigt mittlere Spermiogenese, niedriges Kanilchen-
epithel, pigmentierte Zwischenzellen, Degenerationsformen von  Spermatiden,
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Abb. 11 Desquamation nnd awdenouvitose, papillive Hyperplagie dor Prostata nach 21tigiger
stfache Vergr,

Behandlung mit witlirigem  Hodenextrakt (Nr. 3
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Abb. 15, Vergleich zweicr hypertrophiseher Prostatae (Hund 40, vl Abb, 11 und Moind 25)
mif pormaler Prostata und Harnblase.
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Prostata von der Gréfle einer Kartoffel. 92 g schwer (1), 35 : 58 mm, mit allen
Zeichen von Hyperplasie, dazu starke Desquamation des Epithels (Abb. 15 und 186).

8. Hund Nr. 71, 12jahrig. Zeigt die Wirkung eines Hodenpulvers auf alternde
Prostata nach 9 Tagen peroraier Gaben. Beide Hoden klein und weich, zeigen
Reizzustand des spermatogenctischen Epithels bei Altersatrophic. Hund wird

Abb. 16, Riesenprostata von 92 g, 16tigige Behandhng nit Hodenhormon. 730ache Vergr.,

getdtet wegen Ohreiterung. Prostata 11,5 2. 30 : 50 mm, zeigt neben atrophischen
Teilen starke Lappehensprossungen und Papillenbildung (Abb. 17).

9, Hund Nr. 60, 3jabrig. 13mal 5 mg Androsteronbenzoat, 1. Hoden entfernt,
dann 15 Tage Pause. getotet. Hoden zeigen Atrophie der Kandlehen und Zwischen-
zellenwucherungen.  Prostata etwas vergrofert, gleichmaBig hyperplastisch mit
starker Papillenbildung.

10. Hund Xrt. 94, 3 Jahre. 20.2, dann 37,7 ke. Erhilt 25mal 25 g Testosteron-
propionat. Prostata:cnovme Hypertrophic, Gewicht 53 g, Durchmesser 50 5 50 mm.
Es besteht eine starke diffuse Hyperplasic mit- verzweigten Papillenbildungen:
teilweise rein glandulir. teilwetse cystisch, Mitbeteiligung der  paraurethralen

Drusen (Abb. 18).
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Ein besonderes Interesse bieten Fille, in denen der rapide Zusammen-
bruch der Kanalchenepithelien zu einer Atrophie der Prostata gefithrt hat.

Abb, 17, Teilweise Enttaltunyg der Prostata durch $tiwige Behandlung mit Testosteron neben
senil-atrophischer Partie (12jihriger Hund, Nr, 71).

11. Hund Nr. 15, 21/, Jahre, 17 ky schwer, ¢in Hoden entfernt, dieser normal,
12 g, dann 1llmal eine tigliche Injektion von 2 cem wiBrigem Hodenextraks

Abb. 18. I{yperplastische Prostuta, Hund 94, Frontaler Durchschnitt in natinelicher GraBe.

-+ 0,5 mg Androsteronkenzoat. Erkrankte an Pneumonie und wurde getotct.
Der verbleibende Hoden wicgt 7.5 2. zeigt hochgradige Atrophie (Abb. 19 und 20),

leichte Zwischenzellenvermehrung mit Pigmentierung, die Prostata stellenweise



Abi. 19 Akute Prostataatrophie bei eincm 23 jdhrigen Jlunde {(Nr, 15) infolge hormonaler
und toxischer Atrophie der Moden (Androsteronbehandlung). Vergr. 3% :fach.

Abb. 20, Dieselbe Prostata. Kollups der Wandlchen., Beginnende Verbreiterung ides
Zwischengewebes, Vergr. 40fach.
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noch funktionierend, zum gréBten Teil fortschreitende Atrophie bis in die Peri-
pherie. Eingedickte Sekretmassen (Masse 22 : 20 mm). Kanélchenepithel besteht
nur aus indifferenten Basalzellen mit langen Ausliufern.

12. Hund Nr. 33, 2 Jabre alt, 22 kz. Hoden 1 entfernt, 19 g, o. B. Erhilt
1 Woche lang tiglich 1,5g Hodenpulver H 11 + 3 cem waBrigen Hodenextrakt
H 13, dann 5mg Testosteronpropionat, dieser Twrnus 3mal wiederholt. Der
2. Hoden wog 13,5 g, zeigte besonders starke Atrophie, einzeiliges Jipithel, geringe

Abb., 21. flyportrophische Prustata in aknter.Atrophie bei toxischerv Hodenatrophice durch
witBrigen Hodenextrakt nnd Poenmonie, IHund N Verer, 40fiel,

Zwischenzellenvermehrung. Die Prostata makroskopisch stark atrophiseh, mikre-
skopisch inaktiv, Lippchen atrophisch, breite inferlobulire Septen, zum Teil mit
interstitiellen (resovptiven) Infiltraten.

13. Hund Nr. 25, 3 Jahre, 20 kg schwer (vgl. Angaben 8. 262, Abbildung des
Hodens 8. 204). Zuerst einseitig kastriert (1. Hoden 20 g, o, B.). 26 Tage je 2mal
1Y, cem H 13 peroral. Lungenentzimdang., Getdtet. Hodenschiadigung 3. Grades.
Prostata 32 ;< 31 mm. Histologisch in rasch fortschreitender Atrophie. Kanilchen
teilweise schon vollig kollabiert (Abb. 21 [inks), teilweise noch aktiv (Abb. 21 rechts).

Allgemeinwirkungen.

Da die Absicht besteht, die Auswirkungen, welche die Behandlung
mit Hodenwirkstoffen auf das Allgemeinbefinden der Versuchstiere hatte,
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in einer gesonderten Arbeit ausfithrlich zu schildern und mit den klini-
schen Erfahrungen am Menschen in Beziehung zu setzen (Z.), so kénnen
wir uns im Rahmen dieser Arbeit kurz fassen. Scheiden wir die Hunde
aus, welche durch exogene Faktoren {Erkiltungskrankheiten) zu Schaden
gekommen waren, so haben wir nur bei 5 von 80 Versuchstieren einen
Riickgang des Allgemeinbefindens zu verzeichnen gehabt. NuturgemiB
befanden sich auch unter den Versuchstieren eine Anzahl von vorneherein
in so gutem Zustand, daf eine Verbesserung des Allgemeinbefindens kaum
nachzuweisen gewesen wire. Immerhin fiel auch in diesen Fillen wie bei
allen anderen die Besserung des Haarkleides auf, welches voller und
glanzender wurde. Im iibrigen waren die Auswirkungen auf das All-
gemeinbefinden auBerordentlich giinstige. Die Hunde wurden lebhaft,
zeigten erhéhten Bewegungsdrang, die Augen glinzten, teilweise wurden
sie rauflustig. Die Hunde zeigten hiufig (ewichtszunahme, und zwar
besonders dann, wenn groBlere Dosen der chemisch reinen Hormone
gegeben wurden. Auch hatten wir den Eindruck, dafi die Muskulatur
sich hanfig starker ausbildete und leistungsfihiger wurde. Geradezn
erstaunlich ist die FreBlust, welche die Hunde unter dem EinfluBl der
Hodenwirkstoffe zeigen. Bei den kastrierten Hunden fiel uns auf, daf3
die ersten Wochen nach der Kastration die Zufuhr von Lipoidextrakten
und reinen Hormonen zu erhohter Reizbarkeit, einer auffilligen Ner-
vositit und zu motorischer Unruhe fithrte. Teilweise wurden die Hunde
in dieser Periode bissig.

Was die einzelnen Priparate betrifft, vo ist zweifelsfrel, dafl sowohl
wiillrige Extrakte wie Lipoidextrakte, wie reine Hormone im ganzen
und grofBlen dieselbe Wirkung entfalten. Es deckt sich also das klinische
Ergebnis mit der Tatsache, daB alle Priiparate, auch die hormonarmen,
zu einer erhéhten Hormonproduktion des Hodens fithren (Prostata-
befund). Die besten Wirkungen sahen wir von Vollextrakten oder von
einer Kombination wiliriger Extrakte mit stolweise gegebenen kleinen
oder mittleren Dosen von reinem Hormon. Auch die perorale Anwendung
zeigte ausgezeichnete Wirkungen, wesentlich besser, als dus Resorptions-
verhiltnis erwarten liel. Jedoch waren alle Arten von Priparaten im
ganzen und groflen gleichwertig. Dagegen war beim kastrierten Hund
nur mit Priparaten eine Wirkung zu erzielen, welche reines Sexual-
hormon in nennenswerter Menge enthielten. Insbesonders haben sich
hier die chemisch reinen Sexualhormmone bewdhrt. Das Androsteron
war dabel trotz seiner geringeren Wertigkeit im Testversuch hinsicht-
lich des Allgemeinbefindens eher wirksamer als das Testosteron.

Diese Beobachtung deckt sich mit der Tatsache, dall wir bei einem
Teil der alten Hunde ebentalls auf kleine Mengen reinen Hormons zuriick-
greifen mufBiten, um Wirkungen zu erzielen. Offenbar hingt dies vom
Zustand des Hodens ab: anscheinend ist ein Teil der alten Hunde
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zunéchst nicht mehr imstande, selbst auf die Behandlung mit einer
Erhohung der Hormonproduktion anzusprechen, und bedarf daher der
substituierenden Zufuhr des reinen Sexualhormons. Uber die Kinzel-
heiten der Behandlung bei alten Hunden wird der eine von uns (Z.)
ebenfalls besonders berichten. Wihrend wir bei einem Teil der Hunde
keinen Erfolg hatten und 2 Hunde, wie wir annehmen, unter der Ein-
wirkung der zugefiihrten Hormone starben, hatten wir bel der Hilfte
der Hunde ein ausgezeichnetes Ergebnis. Wir haben, dem Gebrauch
folgend, die Wirkung in eine Tonisierung, Roborierung und Regene-
rierung eingeteilt. Erstere stellt das Stadium dar, in dem die Tiere unter
fdem Einflul der Wirkstoffe eine bessere Spannung zeigen, sich lebhafter
zu bewegen beginnen, wieder Anteilnahme an der Umgebung zeigen.
Das zweite Stadium ist durch eine objektive Besserung des Zustandes
gekennzeichnet. Vor allem wird das Fell wieder dicht und glinzend,
die Tiere fressen besser und nehmen an Gewicht zu,  Auch die Musku-
latur wird kraftiger und die Gesamthaltung verliert das typische Gepriige
des alten Hundes. Das Stadium der Regeneration stellt einen weiteren
graduellen Fortschritt dar, dessen hauptsichliche Eigenschaft darin
besteht, daB das gebesserte Verhalten der Tiere und die zunehmende
Wiederherstellung des (esamtorganismus sich zu einem harmonischen
Ergebnis abrunden, in dem mnicht mehr die einzelnen Wirkungen der
zugefithrten Hormone, sondern die gebesserte Gesamthaltung des Orga-
nismus im Vordergrund steht. Kennzeichnend ist, dall dieses Resultat
auch nach Aufhoren der Behandlung zwum mindesten eine gewisse Zeit
fortdanert. Wir glauben bei zwei der Tiere ein solches Ergebnis, das
wir als Regeneration bezeichnen konnen, erreicht zu haben. Diese
Tiere zeigten ecine erstaunliche Wiederherstellung. Die Atrophie der
Muskulatur war véllig verschwunden, sie hatte wicderum normale
Kraft und Leistungstahigkeit erreicht. Damit verschwanden die typischen
Haltungsanomalien, der eingesunkene Riicken straffte sich, die ein-
gefallenen Flanken waren ausgefiillt, der Kopf erhoben, die Ohren
gespitzt, das Auge glinzend, die Hinterbeine stratf in richtiger Stellung.
Dem entsprach die Kraft und Elastizitit der Bewegungen. Die Vitalitdt
war erstaunlich. Sie sprangen im Auslauf umher, bellten freudig, sprangen
am Pflegepersonal hoch, teilweise wurden sie rauflustig und griffen
jingere Hunde an. Der Kontrast der vorher stumpfen, deckrepiden
Hunde, welche sich spontan nicht mehr bewegten, mit den lebhaften,
aufmerksamen, kriftigen und gut aussehenden Tieren voller Lebenskraft
nach der Behandlung war eindrucksvoller, als die Beschreibung der
einzelnen Verdnderungen dies vermitteln kann. Er wurde noch unter-
strichen durch das vollig verdnderte psychische Verhalten, das auch in
dem Verhiltnis zum Pflegepersonal zum Ausdruck kam.

In diesen beiden Spitzenfillen hat das Ergebnis 2 bzw. 3 Monate
angehalten.
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TUnsere Versuche, das sexuelle Verhalten der Hunde unter der Hormon-
wirkung nach einem einheitlichen Verfahren zu priifen, bliecben ohne
Ergebuis. Wir haben uns daher darauf beschrinkt, das Pflegepersonal
anzuweisen, Notizen zu machen, wenn Hunde sexuell aggressiv wurden,
d. h. wenn dauernde Erektionen eintraten oder sie andere Hunde sexuell
angriffen. Erst nach Abschlufl des Versuches haben wir die Ergebnisse
einander gegeniibergestellt.

Vorausgeschickt sei, dafl der Gesamteindruck dahin geht, dafl die
Hunde, insbesondere nach langerer Behandlung, sexuell auffallend ruhig
waren. Es mufl dabei beriicksichtigt werden, dal wir immerhin 80 Tiere
iiber eine lange Zeit beobachten konnten, so dall unter normalen Um-
stinden auch bei wechselndem Verhalten eine groBiere Haufigkeit posi-
tiver Befunde hitte erwartet werden konnen. Auffallend war auch die
Beohachtung, daf Hunde, welche unter der Zufubr von Wirkstoffen
sexuell aggressiv wurden, hei Fortsetzung der Behandlung ebenso in-
different wurcden wie die Gbrigen Versuchsticre.

Insgesamt wurden 13 Hunde bei sexueller Betatigpung bzw. sexueller
Erregung beobachtet, in diesen Fallen jedoch in deutlicher und an-
haltender Form. Auffallenderweise waren darunter 3 Kastraten, welche
in dem Auagenblick reagierten, als die Behandlung mit Testosteronpro-
pionat ihre Wirkung zu entfalten begann. Die sexuelle Erregung setzte
zu derselben Zeit ein, in der wir die Periode von Nervositit beobachteten,
welche wir oben beschrieben haben. Demgegeniiber zeigten diejenigen
Tiere, welche im Besitze ihrer Hoden waren, nach der Behandlung mit
Testosteron keinerlei sexuelles Interesse. Von diesen Hunden, welche
nicht oder nur einseitig kastriert waren und etwa 90% des Versuchs-
materials darstellten, zeigten nur 8 eine sexuelle Reaktion nach Zufuhr
von Hodenwirkstoffen. 4 von denselben waren alte Hunde, 2 derselben
waren laufend mit Injektionen von willricen Hodenextrakten und mit
stolweisen Gaben von reinem Sexualhormon behandelt worden. Die
Reaktion zeigte sich jeweils nach den Gaben des reinen Hormons. Die
iibrigen 6 waren mit Organextrakten behandelt worden, und zwar einer
peroral mit wilrig-alkoholischem Hodeuextrakt, die iibrigen 5 mit
Organextrakten aus Hoden briinstiger Tiere (H). Wie bereits erwahnt,
hielt die sexuelle Reizwirkung stets nur beschrinkte Zeit zu Beginn der
Behandlung an, um dann bei Fortsetzung dieser Behandlung wiederam
zu verschwinden.

Offenbar ist die sexuelle Reizwirkung der Hodeuwirkstoffe an die
Periode gekniipft, in der unter ihrem EinfluB eine Funktionsinderung
im endokrinen System zustande kommt. Ist dann wiederum ein stabiler
Zustand erreicht, so hort die Reizwirkung auf; es scheint sogar, daB
dann unter dem EinfluBl einer gleichzeitigen Verstirkung der Hormon-
produktion eher eine gewisse Abdimpfung der Sexualitdt eintritt. Dafiir
spricht auch die Beobachtung, daB sich die Wirkung, welche unter
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langerer Behandlung wieder abtlaut, nach einer geniigenden Pause erneut
hervorrufen lifBlt. Wir mdchten vermuten, dafl dabei das Zusammen-
spiel von Hypophyse und Geschlechtsdriise eine gewisse Rolle spielt.
Insbesondere die prompte Reaktion der kastrierten Hunde auf Testo-
steronznfuhr ist in diesem Sinne zu verwerten. Sie verschwindet nach
lingerer Zufuhr, also dann, wenn die erhohte Titigkeit der Hypophyse
beim Kastraten unter der Wirkunyg des Sexualhormons abgedampft wird.

Anschlieflend noch einige Bemerkungen iiber die Dosierungsfragen.
Sie lassen sich dahingehend zusammenfassen, daf relativ kleine Dosen,
iiber Jangere Zeit gegeben. die besten Ergebnisse erzielen. So erklirt
sich auch die gute Wirkung peroraler Dosen. wenn sic nur lang genug
fortgesetzt werden. Verwendet man gréBere Dosen, so sind die Zwischen-
ranme der einzelnen Gaben nicht zu klein zu wahlen. Die Behandlung
wird dann am besten in Serien mit entsprecheuden Pausen verabreicht.
Besonders gute Wirkung sieht man bei laufenden Dosen von walirigen
Extrakten oder peroraler Behaudlung, in die stoBweise Injektionen von
reinem  Sexualhormon eingeschaltet werden. Beim kastrierten Hund
sind sehr grofie Dosen der reinen Sexunalhormone notwendig.

Zusammenfassung,

1. Durch Einverleibung von Hodenwirkstoffen lassen sich bei Hunden
Wirkungen verschiedenen Grades an der minnlichen Keimdrise er-
zielen. Sie gehen von Schiidigungen schwersten Grades mit volliger
Zerstdrung der Spermatogenese bis zu schwiichsten Einwirkungen, die
als Reizwirkungen am samenbildenden Epithel gedeutei werdon kinnen.
Eine Verodung der Hodenkandlehen ist aber auch bel den stirksten
Auswirkungen nicht erzielt worden; diese bestanden in unseren Ver-
suchen in einer weitgehenden Entdifferenzierung des Kpithels, meist
ohne merkliche Zwischenzellenwucherungen; schwichere Schidigungen
bestanden in der massenhafrten Erzengung pathologischer Zellformen
(Kernkugeln, Riesenzellen und dergleichen).

2. In einer Anzahl Versuche wurden die Hunde zuerst einseitig
kastricrt, um die Beschaffenheit der Hoden vor der Beeinflussung durch
die Wirkstoffc festzustellen. Solche Hunde erwiesen sich diesen gegen-
ither als besonders empfindlich. Desgleichen wurde die Emptindlichkeit
darch interkurrente Krankheiten wie Erkaltungen, Pneumonic gesteigert.
Die Behandlung mit den angewendeten Priparaten scheint ihrerseits
die Hunde empfanglicher gegen letztere zu machen. Es mufl aullerdem
bei derartigen Versuchen mit einer von vornherein vorhandenen, in-
dividuell verschiedenen Resistenz gerechnet werden. Kleine schlaffe
Hoden sind besonders empfindlich.

3. Erprobt wurden wiBlrige Hodenextrakte, welche nach dem
Hahnenkamm -und dem Samenblasentest kein Sexualhormon enthalten,
ferner Lipoidextrakte bzw. Vollextrakte aus Hoden mit maligem Gehalt
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an Sexualhormon, ferner Extrakte aus Driisen brinstiger Tiere sowie
die chemisch reinen Sexualhormone Androsteron und Testosteron.
Trotz dem verschiedenen Gehalt an Sexualhormon waren mit allen
Priparaten grundsétzlich die gleichen Wirkungen sowohl auf den Hoden
als in klinischer Beziehung zu erzielen. Daraus sowie aus dem Verhalten
der Prostata ist der Schiuf} zu ziehen, dal} diese Wirkungen nicht un-
mittelbar an der Keimdrilse angreifen, sondern iiber korrelicrte Organe
(Hirnzentren — Hypophyse) gehen.

Im Gegensatz zum hodentragenden Tier sind beim Kastraten kli-
nische Ergehnisse und Wirkungen auf die Prostata nur mit dem reinen
Sexualhormon Testosterou zu erzielen gewesen. _

Bei Versuchstieren mit beiden Hoden sind zur Hervorrutung stirkerer
Hodenveranderung hohe Dosen Gber lange Zeit erforderlich, die iiber den
Dosen liegen, welche zur Erzielung kiinischer Wirkungen erforderlich sind.

4. Die klinischen Wirkungen bestanden bei jungen Tieren in einer
Verbesserung des Haarkleides, gesteigerter Vitalitit und gehobenem
Allgemeinbefinden. Beim gealterten Hund war dariiber hinaus ein mehr
oder weniger starker Ausgleich von Alersveranderungen nachzuweisen.

5. Fiir die therapeutische Verwendung der genannten Hodenpriiparate
ist die Beobachtung von besonderer Bedentung, daf3 die klinische Wir-
kung einem bestimmten histologischen Bilde nicht zu entsprechen braucht.
Auch bei starken Hodenschadigungen sahen wir gute klinische Wir-
kungen. Der Zustand der Prostata liel den Nachweis liefern, dafl auch
stark geschidigte Hoden Hormonmengen lieferten, welche die Prostata
in starker Aktivitat hielten. In einzelnen Fillen folgte jedoch dem
Zusammenbruch des spermatogenetischen Epithels auch der klinische
Zusammenbruch. In diesen Fallen bewics die zunchmende Atrophie
der Prostata die nachlassende Hormonproduktion des geschidigten
Horlens. Hieraus 148t sich der Schiufl ziehen, daf das spermatogenetische
Epithel fir die Produktion des minnlichen Sexualhormons die ‘wesent-
liche Rolle spielt.

6. Die Hoden gealterter Hunde waren weniger empfindlich wie die
Hoden junger Hunde. Die besten kiinischen Ergebnisse bei alten Hunden
erschierien dann erzielt, wenn der klinischen Besserung des Allgemein-
zustandes ein histologischer Wiederaufbau des spermatogenetischen
Epithels in verschiedenem. zuweilen hohem Grade entsprach.

7. Sexnalisierende Wirkungen wurden nur in etwa 10% der Fille
unter gewissen Voraussetzungen erreicht. Dabei bestanden Unter-
schiede zwischen kastrierten und nichtkastrierten Hunden.

8. Die Prostata atrophiert bei Kastration sowie zusammenbruchs.
artiger Atrophie des spermatogenetischen Kpithels in kurzer Zeit. Durch
Substitutionsbehandlung mit Testosteronpropionat 1468t sich eine solche
Prostata schnell wieder zur Entfaltung bringen. Mit den iibrigen Pri.-
paraten konnten wir die Kastrationswirkung auf die Prostata mit den
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angewandten Dosen nicht zum Ausgleich bringen. Beim Hunde, der
im Besitz sciner Hoden ist, lassen sich mit allen angewandten Priaparaten,
auch mit den walrigen Hodenextrakten, starke Reizwirkungen an der
Vorsteherdrise erzielen, die sich makroskopisch in diffuser Hyperplasie
und mikroskopisch in papillirem Dritsenwachstum, eosinophiler Hyper-
trophie des Epithels und Hyperrhoe verraten. Diese diffuse (und niemals
wie beim Menschen knotige) experimentelle Hypertrophie der Prostata
kann beim Hunde lebensgefihrliche Grade durch Harnverhaltung an-
nehmen.

9. Aus diesen experimentellen Ergebnissen sind Warnungen, An-
zeigen und Richtlinien fiir die Behrndlung des Menschen mit Hoden-
wirkstoffen zu entnehmen.
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