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Die vor l iegende Arbe i t  sell  die Fr~ge  bean twor ten ,  welche Wi rkung  
das  P roges te ron  al lein oder  in Verb indung  mi t  ( )s t rogen u n m i t t e l b a r  
oder  m i t t e l b a r  auf  die  Anhangso rgane  der  m/~nnlichen R a t t e  ausfibt .  
Es  h a n d e l t  sich bei  dieser  VerSffent l ichung u m  das  Tei lergebnis  einer 
gr6Beren Versuchsreihe,  die sich mi t  der  W i r k u n g  sog. schwacher  
Androgene  befaBt,  mi t  dem Ziele, wei~ere A n h a l t s p u n k t e  ffir die thera-  
peut i sche  Verwendung  dieser  K 6 r p e r  zu gewinnen.  

Ube r  die androk ine t i schen  E igenschaf ten  des Proges te rons  finden 
sich im Schr i f t tum nachs tehende  Angaben .  

Die iiberm~Bige Luteinisierung der Ovarien weiblieher Meerschweinchen, die 
naeh der Zufuhr grol]er Mengen geeigneter Gonadotrophine entsteht, ist yon der 
Umwandlung der Clitoris in ein penis/~hnliehes, mit den fiir m~nnliche Tiere 
kennzeichnenden Staeheln ausgestattetes Organ begleitet. Es lag nahe, aus diesen 
Befunden auf das Vorh~ndensein von androkinetischen Stoffen im GelbkSrper zu 
schlieBen 1-4. Diese Vermutung wurde dureh die Auffassung gewisser virilisierender 
Ovarialtumoren als Luteinzellgeschwfilste gestiitzt. Es ist jedoch nicht entsehieden~ 
ob echte Luteome, die eine sekretorisehe, bzw. deeiduale Umwandlung der Uterus- 
sehleimhaut bewirken, gleiehzeitig Verm/~nnliehungserscheinungen hervorrufen 5-1~ 

Eine androkinetische Wirkung yon GelbkSrperext~rakten wurde erstmalig yon 
STEI~ACIt und KvN 1, n, wiederum aus Grund des Verhaltens der Klitoris kastrierter 
Meersehweinchen angenommen. Bei sp/~teren Untersuchungen konnten ALBRIEUX 
und ENOEL 12 mit Progesteron weder an den Anh~ngsorganen kastrierter Ratten- 
bSeke noch am Kapaunenkamm irgendeine Wirkung erzielen. Demgegen/iber 
erreichte LAMAR la mit tagliehen G~ben yon 0,5--3 KE yon aus GelbkSrpern 
gewonnenem Progesteron bei infantilen Rattenkastraten eine Gewichtsvermehrung 
der Anhangsorgane, insbesonders der Prostata. Er seh/~tzt die Leistung des von 
ihm verw~ndten Pr/iparates ~uf ungef/~hr 3% der Wirkung yon Testos~eron. 
GREENE, BURRILL und I v r  ~4 fanden naeh t~glichen Gaben yon 3 mg Progesteron 
bei infantilen Rattenkastraten gr6Bere Samenblasen- und Prostatagewichte als 
bei unbehandelten Kontrollen. Sparer stellten GREENE, BUI~I~ILL und T~oMso~ ~5 
dieses Ergebnis insofern richtig, als sie die Wirkung des Progesterons lediglieh auf 
die Prostata besehr/~nkt fanden, hier aber einen f6rdernden EinfluB auf Organ- 
gewieht und sekretorische Tatigkeit der Epithelien als gesichert ansehen. _~hnliche 
Ergebnisse werden yon CLnVS~N ~, ~7 berichtet. Gg0s und Mitarbeiter ~s konnten 
mit t/~glichen Gaben yon 30 mg die Anhangsorgane eines kastrierten Katers erhalten, 
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wobei es allerdings zur Entwicklung yon Epithelmetaplasien kam. Dieselben 
Verfasser erreichten bei lokaler Anwendung im Fu~g~ngertest eine eben mel]- 
bare Wirkung am Kapaunenkamm 19. COVRRIE~ und Josr 2~ fanden ebenso wie 
RkG~IER 21 einen deutlichen Einflul~ auf die Anhangsorgane kastrierter Ratten und 
M~use. Spgter schr~inkt COURTIER 23 auf Grund yon Versuchen an Rattenkastraten 
diese Behauptung wieder ein und schreibt der Injektion yon 310 mg Progesteron 
innerhalb yon ]8 Tagen nur eine gul3erst schwache Wirkung zu. Auch konnten 
COVR~IE~ und BE~ETZ e2 mit 50--100 mg in 20 Tagen keine VergrSlierung der 
Adnexe kastrierter Mguse erzielen. Endlich bestreitet CEAMO~O 24 unter aus- 
driick]icher Ablehnung aller anderslautenden Berichte auf das bestimmteste jede 
Wirkung auf Samenblgse nnd Prostata kastrierter Nager, obwohl er tiigliche 
Gaben bis zu 15 mg in einer Gesamtmenge yon 300 mg zur Anwendung gebracht 
hat. Die letztgenannten haben mit besonders reinen Wirkstoffen gearbeitet. 
Demgegeniiber finden wiederum MAsso~ und SELYE 25 bereits bei t~glichen Gaben 
yon 4 mg eine deutliche Gewichtszunahme der Prostata infantiler l~attenkastraten, 
vermissen sie aber an der Samenblase. Sparer konnten MAsso~ 26 bei hypophysekto- 
mierten infantilen Ratten nach ti~glichen Injektionen yon 2 mg ein i~hn]iches 
Ergebnis verzeichnen. Bei in~akten RattenbScken fanden GREE~ und Mit~ 
arbeiter ~4 Progesteron wirknngslos. COURRIER und ~OOUMEAIY-I)ELILLE27 haben 
dagegen nach tag]ichen Gaben yon 10 mg einen Gewichtsverlust der Anhangs- 
organe festgestellt. 

Wie man  sieht, wird die androkinet ische Wirksamkei t  des Pro- 
gesterons derar t ig  versehieden beurtei l t ,  dai~ sieh die v o r h a n d e n e n  
Uns t immigke i t en  nu r  dureh e inen wechselnden Reinhei t sgrad  der ver- 
wand t en  Pr~para te  erkl~tren lassen. Als mSgliche Verunre in igung kommt  
in erster Linie das Fol l ikelhormon in  Frage,  das in GelbkSrperext rakten  
regelm~l~ig vo rkommt  u n d  auch in  dem aus diesen gewonnenem Pro- 
gesteron als Beimengung n ieh t  selten nachzuweisen ist. (Jstrogene Wirk- 
stoffe kSnnen  aber auch aus den als Ausgangsmater ia l  d ienenden  01- 
frfichten in das a]s LSsungsmit te l  benu tz te  (~l fibergehen 2s. Nach dem 
Gesagten ist es wahrscheinlich~ dal~ Be imengungen  von  Foll ike]hormon 
das Versuchsergebnis beeinfluBt haben,  und  die Vermutung  liegt nahe,  
dab dies im Sinne einer Steigerung der androkinet i sehen Wirkung  des 
Progesterons geschehen ist. A]lerdings erf~hrt diese A n n a h m e  dureh 
die bisher in  der Li te ra tur  niedergelegten Ergebnisse fiber die ver- 
bundene  W i r k u n g  yon  Progesteron und  0s t rogen  keine Ermut igung .  

So konnte S~r.YEeS den Gewichtsverlust der Anhangsorgane adoleszenter 
Ratten, der nach Zufuhr yon 0,3 mg 0stradiot eintrat, durch die gleichzeitige 
Zufuhr yon 2 mg Progesteron nicht beeinflussen. Bcl~OWS s~ und DE ~-0I~GH und 
Mitarbeiter s~ heben einen antagonistischen Effekt hervor, dergestal~, dal~ die 
Epithelmetaplasie, die in der Prostata nach Anwendung yon Follikelhormon 
zustande komm~, durch gleichzeitige Progesterongaben mehr oder weniger hintan- 
gehalten wird. ZUCKERMAI~N und 1)ARKES 32, l~uslci 33 u n d  Z U C X E ~ I ~ A ~  84 haben 
sich yon einer solchen Wirkung nicht tiberzeugen kSnnen. MAsso~ und SEnYE as 
haben an der Samenblase dutch die Kombination yon Progesteron und (~stradiol 
eine Epithelmetaplasie mit Gaben hervorgerufen, in denen jeder der beiden Stoffe 
ffir sich a]lein unwirksam blieb, also eine Verst~irkung des 5strogenen Effekts 
erreicht, iJber die grundsgtzlichen MSglichkeiteD einer kooperativen Wirkung von 
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Androgenen und 0strogenen finder sich ein zusammenfassendes Referat bei 
BOMSKOV 36. 

Nach  den bisher igen Ausf i ihrungen ist  es fraglos wiinschenswert ,  
die W i r k u n g e n  des Proges te rons  au f  die m~nnl ichen Anhangsorgane ,  
insbesonders  im Hinb l i ck  au f  seine androk ine t i schen  Eigenschaf ten  
un te r  e inwandf re ien  Versuchsbedingungen nochmals  zu prfifen. Beson- 
ders  wicht ig  erseheint  die Frage ,  ob und  inwieweit  sich die ~ndro-  
k ine t i sehe  W i r k u n g  des Proges te rons  durch Zugabe  yon 0 s t r o g e n  ver-  
s t~rken  l~Bt und,  falls  diese F r a g e  be j ahend  bean twor t e t  werden kann ,  
auf  welehem Wege e i n  solches Ergebnis  zus tande  kommt .  

Yersuchsanordnung. 
Fi i r  die vor l iegende  Arbe i t  wurden  450 m~nnliehe weige R a t t e n  auf-  

gewandt .  Die Versuehe zerfal len in 4 Gruppen.  
Bei  der  1. Gruppe  wurde  die androk ine t i sche  W i r k u n g  versch iedener  

Gaben  yon  re inem Proges t e ron  auf  die Anhangsorgane  erwaehsener  und  
infant i le r  Kastraten unte r such t .  An  der  2. Gruppe  wurde  das  Ergebn i s  
eines Khnlichen Vorgehens auf  das  Verha l t en  der  Adnexe  yon  Normal  
tieren nachgepr i i f t .  Bei  der  3. Gruppe  wurden  die nach  verbundener 
A n w e n d u n g  yon  Proges te ron  und  0 s t r o g e n  erhobenen  Befunde den  bisher  
gewonnenen  R e s u l t a t e n  gegenfibergestel l t .  I n  der  4. Gruppe  wurde  diese 
]etzte  Versuchsanordnung  an  ado leszen ten  hypophy,vektomierten Tieren 
nachgepri i f t .  

I)as Ausgangsgewicht der erwachsenen Tiere betrug im Durchschnitt 175 g, 
der adoleszenten Tiere 90 g und der infantilen Tiere 20 g. 

Fiir die Versuehe wurde synthetisches Progesteron yore Schmelzpunkt 129 
bis 1310 sowie 0stradiol bzw. Ostradiolbenzoat vom Schmelzpunkt 174 o bzw. 
192--193 ~ verwendet. Bei der intramuskularen Implantation wurde bei Gaben bis 
zu 20 mg eine Aufteilung der Prel~linge in Stfieke zu 5 mg und bei hSheren Gaben 
in solche zu 25 mg vorgenommen. Bei den Injektionen wurden die Wirkstoffe 
in jeweils 0,25 cm 3 eines von Nebenwirkungen freien SesamSls gelSst, das im Leer- 
versuch die Anhangsorgane unbeeinflui~t lieB. Daneben wurde SesamS1 verwendet, 
das in 0,25 cm a 10 ME eines nieht n~her definierten, offenbar aus den verwandten 
0ffriichten stammenden 6strogenen Stories enthielt. 

Die Ratten wurden yon weiblichen Tieren streng getrennt gehalten. Die 
Ern~hrung bestand aus KSrnern, Brot, Kfichenabf~llen und Grtinfutter. Hypo- 
physektomierte Tiere erhielten eine Zulage in Gestalt eines uus Haferflocken, 
Traubenzueker und Troekenmilch zubereiteten Breis. Kranke Tiere und solehe, 
bei denen die Implantate vereitert waren, wurden ausgeschieden. 

:Die Anhangsorgane wurden 24 Std in STIEVEscher LSsung fixiert und dann 
Samenblase und Coagulationsdriise sowie der Komplex der versehiedenen Prostata- 
teile jeweils gemeinsam gewogen und die Ergebnisse in Listen einander gegeniiber- 
gestellt. Anschliel3end wurden die Anhangsorgane in Stufen gesehnitten und nach 
FKrbung mit I-Iamalaun-Eosin histologisch durchmustert. Da das Organgewicht 
im wesentlichen yon der Sekretffillung der Drfise abh~ngig ist, so liefern die 
Gewichtsverh~ltnisse mit geringen Ausnahmen einen genfigenden MaBstab fiir die 
androgenen Eigensehaften der zu priifenden Wirkstoffe. Fiir die histologisehe 
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Beurteilung war neben der Sekrefffillung und der damit gegebenen Entfaltung der 
Driisenschl~uehe die Trophik der Epighelien, insbesonders ihre HShe und F~rbbar- 
keit und das Vorhandensein der bekannten LichthSfe maggebend. 

Die bier verwandte Benennung der Anhangsorgane deekt sich im wesentliehen 
mit derjenigen yon :KoRENCttEVSKY und D ~ I s o ~  37. Die m~nnliehen Adnexe 
gruppieren sich um den aus 3{uskulatur nnd Bindegewebe bestehenden Prostata- 
kern, der ihre Ausffihrungsgi~nge aufnimmt und vom Duetus deferens und der 
ttarnr6hre durehbohrt wird. In ihm eingesehlossen sind die periampulli~ren und 
periurethralen Drtisengrut?pen. Am weitesten cranial liegen die Vesicular- und 
Coagulationsdriise; ihr folgen der dorsale und laterale und am weitesten caudal 
der ventrale ProstatMappen. 

Versuchsergebnisse.  

Versuch I.  

K a s t r i e r t e  erwachsene R a t t e n b S e k e  erh ie l ten  im AnsehluB an die 
Ope ra t ion  t~gliche I n j e k t i o n e n  yon  5 mg oder lma l ige  I m p l a n t a t i o n e n  
yon  200 und  400 mg Proges teron .  Die Versuchsdauer  be t rug  4 Woehen.  

Fe rne r  wurden  infant i len  K a s t r a t e n  t~gl ich 5 mg inj iz ier t  oder  
150 mg lma] ig  eingepflanzt .  Die Versuchsdauer  war  hier  3 Woehen.  

Die t~gliche Injektion yon 5 mg Progesteron bewirkt am Gewicht der Anhangs- 
organe erwaehsener Kastraten keine signifikanten Ver/~nderungen. Das reduzier~e 
und durch die Vermehrung des subepithelialen Gewebes plumpe Faltenwerk fiillt 

Tabelle 1. 

Versuchsanordmmg Versuehsanordnung 
Samen-i Tier- blase 

zahl 
P r o  - 

stata 
m~ 

Kontrollen 

01kontrollen 

Progesteron bei erwachsenen Kastraten. 
13 94 

(66 
bis 

148) 

5 120 
(86 
bis 

159) 

169 ' 
(10o 
bis 

252) 

160 
(135 
bis 

203) 

Progesteron 
5 mg Injektion 

Progesteron 
200 mg Implantation 

Progesteron 
400 mg Implantation 

9 85 
(63 
bis 
99) 

6 11'2 
(92 
bis 

123) 

4 100 
(73 
bis 

1 3 5 )  

171 
(113 
bis 

192) 

216 
(165 
bis 

268) 

265 
(222 
bis 

370) 

Kontrollen 

Olkontrollen 

Progesteron bei infantilen Kastra~en. 
6 33,54 19,0 I Progesteron 

( ) (16 5 mg Injektion 
his 
24) 

7 4 ,2  6 15,3 
( ) (13 

bis 
1 8 )  

Progesteron 
150 mg Implantation 

7 

P 
i 
I 

5 5 , 4  
J (4--7) 

i 

30,0 
(26 
bis 
34) 

88,0 
(21 
bis 
56) 
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das sekretleere Lumen der geschrumpften Vesieulardriise fast vollst~ndig aus. 
Das einreihige und nur in der N~ihe der Ausffihrungsgange gelegentlich mehrzeilig 
angeordnete Epithel besteht aus niedrigen, sehleeht gefitrbten Zellen mit ver- 
kleinerten, hyperehromatischen Kernen. Es wird also keine androkinetisehe 
Wirkung sichtbar; doeh treten bereits bei dieser Gabe innerhalb des zu einem 
schmalen Streifen atrophiseher Zellen reduzierten proximalen tubul~iren Wand- 
belags ab und zu kleine Nester yon Zellen auf, die das fiir das Einsetzen 6strogener 
Trophik bezeietmende Aussehen aufweisen: die sieh aufbI~henden Kerne verarmen 
an Chromatin und der grSl~ere, unregelmitgig geformte sehaumige oder homogene 
Zelleib verliert den letzten Rest yon F~rbbarkeit. Es l~gt sieh gut beobaehten, 
wie diese Metaplasie zuerst in der lumenw/~rts geriehteten Zellsehicht beginnt. 
In der Cgagulationsdriise haben die niedrigen atrophisehen Epithelien ihre basale 
Vakuolisierung verloren, so dab die Kerne jetzt  mehr basal gelagert sind. In  der 
Prostata sind die Aeini zu sehlaffen Gebilden kollabiert und zuletzt zu engen, 
runden Sehlauehen verkleinert oder um ein kleines sternfSrmiges Lumen plump 
gefaltet; farbbarer InhMt ist in ihnen nieht mehr vorhanden. Die niedrigen 
kubisehen oder gesehrumpften und deformierten Epithelien verlieren ihre regel- 
mange  Anordnung und ihre eosinophile Farbbarkeit.  In  den verkleinerten Kernen 
ist das Chromatin zu groben Broeken verklumpt; meist abet besteht eine aus- 
gesprochene Pyknose, soweit sieh nicht in zugrunde gegangenen, abgestoflenen 
Zellen schwerere Kernver/inderungen finden. Die imProstatakern gelegenen Driisen- 
gruppen weisen denselben Grad yon l~tiekbildung auf. Die Vermehrung des 
Stromas bleibt iihnlich geringfiigig wie bei den Vergleichstieren. Es besteht also 
bei der hier gewahlten Versuehsanordnung an Stroma und Parenehym der Prostata 
kein Unters ehied zwisehen behandelten und unbehandelten Kastraten, wenn man 
davon absieht, dab vielleicht bei den ersteren die allerschwersten Grade der Riick- 
bildnng seltener Zu finden sind. Doeh bleiben solehe Unterschiede im Bereich der 
Streuungsbreite,  so dal3 es im Blindversuch nnmSglieh ist, beide Gruppen zu 
unterseheiden (Abb. 5a and b). 

Nach der Implantation yon 200 mg unterseheiden sich Samenblase und 
Coagulationsdrfise nicht vom Vorversueh. Dagegen liegt das Organgewicht der 
Prostata in signifikanter Weise h6her als bei unbehandelten Kastraten, ein Ergebnis, 
zu dessen Znstandekommen, wenn aueh nut zu einem Bruchteil, die starkere 
Vermehrung des Stromas und insbesonders des Bindegewebes beitragt. Diese 
finder sieh vorzugsweise im Prostatakern und im dorsalen Prostatalappen, wobei 
sie in erster  Linie die den proximalen TeiI der Aeini umgebenden zfl'kutaren Biindel 
betrifft, abet  aneh die langen Faserziige nieht verschont. Der parenehymat6se 
Anteil des Organs befindet sieh aueh hier in einem Zustand sehwerer Involution. 
Die Acini  sind kollabiert oder stark gefMtet, doeh nieht in demselben Ausmag 
verkleinert  wie bei Unbehandelten Kastraten;  ein farbb~rer Inhalt  ist entweder 
gar nieh t oder nut  in blab get6nten Resten nachzuweisen. In den Driisengruppen 
des Prosta takerns  und in dem nach innen gelegenen Teil der Prostat~ bleibt das 
Epi the l  mi t  seinen gesehrumpften Zelleibern and pyknotisehen Kernen atrophiseh. 
Doeh finder sich ausnahmsweise im proximalen Teil der Drtisensehlauche in der 
Nahe der Ausffihrungsggnge eine beginnende, gelegentlieh Mehrsehichtigkeit 
erreich ende Metaplasie, wobei die Veranderung in den tieferen Zellschichten 
b~ginnfl, wahrend die sehwerer veranderten oberfl/iehliehen Zellen ins Lumen 
ab,~esbD Ben werden. Dagegen finder man in den peripheren ]~ezirken, also im 
A']g?ag eil der Dr/ise und zwar vorzugsweise des dorsolateralen Lappens noch 
k 1hi s3 he oder cylindrische, Mso verhgltnismagig hohe Epithelien yon wohlerhM~ener 
F ) : m ,  deren Kerne wenig oder gar nieht ver~indert sind. Sie nehmen keinen 

os in ophilen Farbstoff mehr an und besitzen, naeh dem InhMt der Kanalehen zu 
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schlie~en, keine sekretorischen Eigenschaften mehr. Es leuchtet ein, daf~ unter 
diesen Umstgnden bei der Schrumpfung der Driisenschl&uche aus rein mechanischen 
Grtinden die Epithelien h~ufig mehrzeilig angeordnet oder polsterfSrmig fiber- 
einandergeschoben sind (Abb. 1). 1N'ur in seltenen Ausnahmen finden sich im ]atera- 
len Lappen unbedeutende Bezirke nur mgl3ig verkleinerter und noch gef~rbtes 
Sekret enthaltender Acini, deren Epithel jedoch stets der als Zeichen roller 
sekretorischer T~tigkeit zu wertenden LichthSfe entbehrt. 

Mit der Einpflanzung von 400 mg wird die Gabe groB genug, um das Gewicht 
yon Hypophyse und ~ebenniere in mgl3igem Umfang, aber doch unverkennbar 

Abb. 1. Kastrat. 200 mg Progesteron implantiert. Schwere Involution der Prostata 
(dorsolatera]). Vergr. 1:~0. 

zu erhShen. In  der Samenblase wird der Zustand schwerer Atrophie auch jetzt  
nicht ira Sinne einer androkinetischen Wirkung beeinfluf3t. Dagegen hat sich die 
Metaplasie des Wandbe]ages inl proximalen Tell welter ausgedehnt. Das Falten- 
werk der Cgagulationsdrfise ist besser ausgebildet; sein noch niedrigcylindrischer 
Zellbe]ag weist nun wohlerhaltene Kerne auf. Der Entfaltungszustand der Prostata 
und damit GrSSe und Gewicht des Organs sind unverkennbar besser als im Vor- 
versuch. In  allen Lappen bleibt im Innenteil der Driise ein Bereich schwerer 
Riickbildung und entsprechender Atrophie der Epithelien. Doch findet sich 
nirgends die im Vorversuch beschriebene Metaplasie, und die dort beobachtete 
Zunahme des Stromas kommt nicht mehr zustande. In  einer mehr oder weniger 
ausgedehnten ~bergangszone zum Au~enteil der Prostata ist auch hier der far  
den Vorversuch als charakteristisch erhobene Befund nachzuweisen. Am besten 
erhalten ist jetzt  der ventrale Lappen, der in ansehnliehen Bezirken weite sekret- 
gefiillte Driisenschl~ucbe mit  wohlausgebfldeten und zum Tefl mit  LichthSfen 
ausgestatteten Epithelien enthMt. Im &uSeren Tefl des dorsa]en Lappens ist ein 
kleinerer Teil der Acini weitgehend und gelegentlich sogar roll  entfaltet und dann 
mit dem fiir diesen Lappen kennzeichnenden niedrigcylindrisehen Epithe]ien yon 
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normalem Aspekt ausgekleide~. Auch an der Peripherie des Seitenlappens sind 
roll entfaltete und mit farbbarem Sekret gefiillte Acini, wenn auch immer noch 
in beschr~nkten Bezirken, vorhanden. Ihre Epithelien sind regelreoht aus- 
gebilde~ und lediglich die sp~rlichen LichthSfe sind erst nach einigem Suchen 
aufzufinden. 

I~aturgern~B kann die Kastration an den unentwickelten Anhangsorganen 
infantiler Tiero nur unwesentliche Ver~nderungen hervorrufen; immerhin werden 
Rfickbildungserscheinungen nicht ganz vermiSt. Der Gewichtsverlus~ der Pro- 
stat~ kastrierter inf~ntiler Tiere wird vorzugsweise durch das besondere Ver- 
halten des ventralen Lappens bedingt. Dieser zeigt, wie man annimmt, durch 
Einwirkung der Nebenniere 8s-4~ bei sehr jungen Norm~ltieren weite Acini 
mit vollentwickelten, sekretorisch aktiven Epithelien, ein Befund, der die K~stra- 
tion beschrankte Zeit fiberd~uert, aber nach 3 Wochen einer Rfickbildung Platz 
gem~cht hat. 

T~gliche Injektionen yon 5 mg Progesteron oder die einmalige Implantation 
yon 150 mg bleiben auf Samenblase und Coagulationsdrfise infantiler Kastraten ohne 
sichere Wirkung, wenn man von einer geringffigigen Vermehrung des Stromas und 
den Anf~ngen einer Metaplasie in den bereits bekannten Teilen des erstgenannten 
Organs absieht. Das Gewicht der Prostata betr~gt ungef~hr das Doppelte wie beim 
unbehandelten Kastraten und entspricht damit ann~hernd demjenigen der Normal- 
tiere am Versuchsende. Die Schwankungsbreite der Ergebnisse ist gro~; im all- 
gemeinen ist nach der Implantation eine leichte l~berlegenheit gegenfiber dem 
Entwicklungsstand gleich~l~riger Normaltiere haufiger, aber durchaus nicht not- 
wendigerweise vorhanden. Die Drfisenschl~uche sind im dorsolater~len Lappen 
vergleichsweise welter, und dort, wo sich cylindrische und eosinophil f~rbbare 
Epithelien finden, enthalten sie gelegentlich bereits f~rbbares Sekret; LichthSfe 
sind allerdings seltene Ausn~hmen. Ganz ~hnlich ist der Entwicklungsstand des 
ventralen Lappens, was gegenfiber dem Befund sehr junger Normaltiere zu Ver- 
suchsbeginn einen Rfickschritt, jedoch gegeniiber unbehandelten Kastraten einen 
unverkennbar besseren Erhaltungszustand bedeutet. Met~plasie und Stroma- 
vermehrung werden an der Prostata vermil3t. 

Die androk ine t i sche  W i r k u n g  des Proges te rons  fehl t  an  der  Samen-  
blase  vol ls t~ndig  und  b le ib t  an  der  Coagulat ionsdrf ise  so gering, dab  sie 
vernachl~ss ig t  werden  kann .  Auch  an  der  P r o s t a t a  is t  sein andro-  
k ine t i scher  Einflu~ als schwach zu bezeichnen.  Gaben  yon  recht  erheb- 
l icher GrS~enordnung b le iben  en tweder  vS1]ig wirkungslos  oder  ver- 
h inde rn  lediglich die schwers ten  Grade  der  At rophie ,  verm5gen  aber  
nich~ Ep i the l i en  mi t  den  morphologischen  E igenschaf ten  und  der  F u n k -  
t ion  sekre tor i sch  t~ t iger  Zel len zu erh~l ten.  Auch  nach ungewShnlieh 
grol~en Gaben  b le ib t  d~s P ros t~ t agewieh t  h in te r  demjen igen  normale r  
Tiere  zuri ick.  Doch s ichern solche Gaben  den ann~thernd regel rechten  
Zus t and  eines bescheidenen Bezi rks  im Aul3enteil  der  P ros t a t a ,  w~hrend  
der  Res t  der  Dr~ise a t roph i sch  ble ib t .  Dabe i  t r i t t  eine U m k e h r  im 
Verha l t en  der  e inzelnen Drf isenl~ppen ein, so dal~ der  ven t ra le  Abschn i t t  
j e t z t  a m  s t~ rks ten  anspr ieht .  Es  is t  won In teresse ,  dab  Andeu tungen  
einer  5strogenen,  im Al len-Doisy-Tes t  ma sk i e r t e n  W i r k s a m k e i t  des 
Proges te rons  bere i ts  dann  zu beobach ten  sind, wenn eine androk ine t i sche  
W i r k u n g  noch n icht  mani fes t  ist.  
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Versuch I I .  

Erwachsene  normale  I~a t tenbScke  e rh ie l ten  tggl iche  I n j e k t i o n e n  yon  
5 mg oder  e inmal ige  I m p l a n t a t i o n e n  yon  20, 200 und  400 mg Proges teron .  

Die Versuchsdauer  be t rug  4 Wochen .  
Fe rne r  wurde  infan t i len  R a t t e n b S c k e n  t~gl ich 0,04 mg inj iz ier t  oder  

e inmal ig  10 bzw. 150 mg Proges t e ron  implan t i e r t .  Die Versuchsdauer  

war  hier  3 Wochen.  
Die Implantation yon 20 mg Progesteron ffihrt zu keinen Veranderungen der 

Anhangsorgane. 
Bei der tiiglichen Injektion yon 5 mg zeigen die Adnexe mit einer einzigen 

Ausnahme stets einen deutlichen, teilweise sogar einen erhebiichen Gewiehtsverlust. 
Sein Ausmag steht in nachweisbarem Zusammenhang mit dem mehr oder weniger 
verminderten Gehalt der Hypophyse an gonadotropem Wirkstoff und der bei dieser 
Gruppe des Versuehs allerdings erst m~Bige, bei den folgenden aber schwerere 

Versnehsanordnung 

Anfangskontrollen 

Endkontrollen 

01kontrollen 

Tabelle 2. 

JSame.-] pro- 
Tier-zahl blase stata Verst~ehsanordmmg 

' mg mg 

Progesteron bei erwachsenen Normaltieren. 
11 679 

(390 
bis 

975) 

10 770 
(360 
bis 

1040) 

6 800 
(285 
bis 

1350) 

583 
(307 
bis 

830) 

750 
(296 
bis 

1280) 

760 
(483 
bis 

1100) 

Progesteron 5 mg 
t~glieh, Injektion 

Progesteron 
20 mg hnplantation 

Progesteron 
200 mg Implantation 

Progesteron 
400 mg Implantation 

zahl stata 
mg rng 

9 594 544 
(279 (248 
bis bis 

1085) 969) 

10 ,777 709 
(428 (444 
bis bis 

1190) 990) 

12 223 247 
(lO0 (198 
bis bis 

325) 339) 

5 204 3~6 
(126 (254 
bis bis 

332) 509) 

Anfangskontrollen 

Endkontrollen 

Progesteron bei infantilen Normaltieren. 
15 5,2 24,3 Progesteron 0,04 mg 

(3 (16 ti~glich, Injektion 
bis bis 
8,5) 32) 

13 5,0 30,0 Progesteron 
(4--7) (18 10 mg Implantation 

bis 
55) 

Progesteron 
150 mg Implantation 

i0 

12 

3,5 
(3--4) 

4,4 
(4--5) 

7,9 
(4 
bis 
11) 

21,2 
(14 
bis 
30) 

22,6 
(15 
bis 
35) 

63,7 
(23 
bis 
98) 
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Grade erreichenden Rfickbildung der L]~u Zellen. W~hrend in der 
Coagulationsdrfise die Ver~nderungen noeh geringfiigig bleiben, verlieren die 
Epithelien der Samenblase ihre F~trbbarkeit und das Chromatin ihrer Kerne 
verklumpt. Infolge der dutch die Sehrumpfung des Organs bedingten Verkleinerun, g 
der Innenfl~ehe und der noeh wohlerh~ltenen Gestalt der Zellen Jst das Epithel 
haufig zweizeflig oder biischelfSrmig angeordnet und nicht selten polsterartig 
fibereinandergesehoben. An der Prost~ta l~l~t gerade die Untersehiedliehkeit der 
Ergebnisse gut beobaehten, wie der Innenteil der Driise zuerst und am st~rksten 
der Rfiekbildung verf~llt, w~hrend der Aul]enteil erhalten bleibt, ein Vorgang, der 

Abb. 2a u.b. ~ Normaltier. 200 mg Progesteron implantiert. Schwere Involution der 
Prostata (ventral). b Normaltier. 400 mg Progesteron implantiert. Wohlerhaltene 

Drfisensctfl~uche. Vergr. ] : 40. 

besonders schSn ~.m dorso-lateralen Lappen zu beobaehten ist. Es bleibt also in 
den Randgebieten eine mehr oder weniger m~chtige Zone praller, mit Sekret 
geffillter Drfisensehlauehe, deren im fibrigen regelrechte Epithelien lediglich 
seltener Lichth5fe aufweisen. Bei der gegen den Drfisenkern nach innen zunehmen- 
den Involution geht auch hier die Verkleinerung der Drfisenschlauehe, der Schwund 
des Sekrets und die damit Hand in Hand gehende schlechte F~rbbarkeit der 
Epithelien der Ver~nderung der Ze]]form und der Pyknose der Kerne voraus. 
Notwendigerweise entstehen dabei ~hnliehe Unregelm~13igkeiten in der Anordnung 
der Zellen, wie sie bei der Samenblase erw~hnt worden sind. 

Naeh Implantation yon 200 mg wird in der weiter gesehrumpften Samenblase 
das Faltenwerk sp~rlicher und plumper und der proximal gelegene Wandbelag 
verkiimmert zu einem schmalen Saum. Die Epithelien sind jetzt niedrig, die Kerne 
pyknotisch. In  der kein gef~rbtes Sekret mehr enthaltenden Coagulationsdrtise 
haben die niedrigen Epithelien ihre basale Vakuolisierung verloren. Die Involution 
der Postata ist gegeniiber dem Vorversuch weiter fortgesehritten und ihr Gewicht 
auf ungef~hr ein Drittel desjenigen von Normaltieren abgesunken. Wenn auch ein 
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Rest leidlich erhaltener Drtisenschlguche in den Seitenlappen hgufiger vorkommt, 
so n~hert sich doch nunmehr die Riickbildung des Parenehyms den Befunden 
gleichbehandelter Kastraten (Abb. 2a) und erreicht sie bei den sehwersten Graden. 
Sie entsprieht ihr auch in allen wesentliehen Einzelheiten; ledig]ich eine Metaplasie 
sowie eine ins Gewicht fallende Vermehrung des Bindegewebes werden vermiBt. 

Eine ErhShung der implantierten Menge auf 400 mg macht an der Samenblase 
keinen Unterschied, wenn man yon de m beginnenden Auftreten fieckweiser Meta- 
plasie in dem verkiimmerten Wandbelag absieht. Offenbar bedarf es dieser groBen 
Gaben, um die Androgenproduktion der Zwischenzellen so schnell und vollstandig 
zu unterdrticken, dab sieh die 5strogene Wirkung des Progesterons durchsetzen kann. 
Umgekehrt kommt mit der weiteren ErhShung der Wirkstoffgabe das Prostata- 
gewicht eindeutig h5her zu liegen. Dies ist in erster Linie darauf zurfiekzuffihren, 
dab der ventrale Lappen weniger an GrSl3e verliert und in erheblichen Teilen 
histologi~ch ein normales Aussehen behglt (Abb. 2b). Doch aueh im lateralen und 
weniger ausgepr/igt im dorsalen Tell sind jetzt in der Randzone pralle, sekretgefiillte 
Driisenschlguche vorhanden, deren wohlerhaltene Epithelien zum Teil LichthSfe 
aufweisen (Abb. 3). Trotzdem finder man in den innersten Teilen des Organs und 
in den eingelagerten Drtisengruppen des Prostatakerns stets schwere oder schwerste 
Grade der Atrophie (Abb. 4). Dazwisehen liegt wiederum ein Bereieh, in dem die 
zunehmende Verkleinerung und Faltung der Drfisenschlguche und der Mangel 
an Sekret mit den fehlenden oder geringffigigen Ver~nderungen an Zelleib und 
Kernen kontrastiert. Wie beim Kastraten bleiben die bier verwandtengrSl~ten 
Gaben nieht ohne EinfluB auf Hypophysen- und hTebennierengewicht. 

Beim infantilen Tier verursaeht die tggliche Injektion yon 40y oder die 
Implantation yon 10 mg Progesteron eine Reifungshemmung der Anhangsorgane, 
so dab deren normalerweise eintretende Gewichtsvermehrung unterbleibt. Der 
histologische Befund entsprieht demjenigen der am wenigsten entwickelten An- 
fangskontrollen. 

Die Implantation yon 150 mg bewirkt ein geringftigiges Waehstum der Samen- 
blase und eine beseheidene Epithelproliferation ohne deutliehe Wirkung auf den 
l~eifungszustand der einzelnen Zelle. Dazu komrat die bekannte Epithelmetaplasie 
in wechselnder Ausdehnung und M~chtigkeit. Der Entwicklungsstand und das 
Gewicht der Prostata schwanken in ungewShnlich weiten Grenzen. Bei einem 
Tell der Tiere sind die engen Acini mit ihren kubischen, ungefiirbten Zellen unver- 
gndert geb]ieben oder ihr Durchmesser hat nut in bescheidenem Umfang zu- 
genommen. Im letzteren Fall sind die niedrigzylindrisehen Zellen der Epithel- 
auskleidung noch ungefarbt ; nur ausnahmsweise finden sich in den Drfisenschlguchen 
eosinophile Zel]en und die ersten A~ff~nge einer Sekretbildung. Im ventra]en 
Lappen hat gegentiber der bereits erwghnten hohen Entwicklung der Vergleichs- 
tiere zu Versuchsbeginn eine gewisse Rfiekbildung stattgefunden, wobei zu berfick- 
siehtigen ist, dab ein ahnlicher Befund auch bei unbehandelten infantilen Normal- 
tieren am Versuchsende hgufig erhoben werden kann. Bei dem Rest der behandelten 
Tiere ist eine starke Zunahme des Organgewichts naehweisbar. Dementsprechend 
haben im dorsalateralen Lappen die Drtisenschl~uche an Weite gewonnen und sind 
jetzt in ansehnliehen Bezirken sekretgeftillt und dann mit zylindrisehen oder hoch- 
zylindrischen, eosinophfl gef~rbten und zum Tell LiehthSfe tragenden Epithelien 
ausgestattet. Ein ghnlicher Befund im ventralen Drtisenteil zeigt, dab dieser hier 
seinen hohen Entwieklungsstand yon Versuchsbeginn gehalten hat. Die im Ver- 
h~ltnis zum Tiergewicht ungeheuerliehe Dosis ist also nicht imstande, eine einheit- 
liehe Beeinflussung der Prostata aller Versuchstiere zu gewghrleisten. In diesem 
Zusammenhang ist es yon Interesse, dab die Tiere, deren Prostata auf die Wirk- 
stoffzufuhr in grSBerem Umfang ansprieht, auch eine signifikante GrSBenzunahme 
der Nebenniere aufweisen. 
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Abb. 3. Normaltier. 400 mg Progesteron implantiert. Wohlerhaltene sekretorisch aktive 
Driisenschl~uche im AuI~enteil der Prostate. Vergr. 1:360. 

Abb. 4. Norma l t i e r .  400 m g  Proges t e ron  Jmplant ie r t .  Gesch rumpf te  sekret leere  
Dri isenschl~uche ~nd  a t roph i sche  Epi the l i en  i m  Innen te f l  der P r o s t a t a .  Vergr .  1 : 360. 
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Das Progesteron bewirkt beim Normalt ier  eine mit  der H6he der 
Gabe zunehmende Riiekbildung der Vesieulardriise. Ein ~hnlieher 
Erfolg wird zunaehst aueh an der Prosta ta  beobaehtet;  erst bei sehr 
hohen Gaben wird die an sich zu erwartende Involution durch die eigene 
androkinetisehe Wirkung des Progesterons zum Tell kompensiert.  I)abei 
t r i t t  eine Anderung in der Ansprechbarkeit der einzelnen Lappen 
zutage. Der bereits erw~ihnte Unterschied im Verhalten des Innen- 
und AuBenteils der Driise kommt  bei geeigneter Dosierung in den 
Ergebnissen deutlich zum Ausdruck. Eine Stromawucherung l~t~t sieh 
vermeiden. Eine Epithelmetaplasie wird nut  in der Samenblase und 
dann nur in bescheidenem Umfang und nicht regelm~il~ig gefunden. 
Bei infantilen Tieren l~iBt sich das Prostatagewieht tiber dasjenige 
nnbehandelter Kontro]len steigern. Auf das Verhalten der Neben- 
nierengewichte sei besonders hingewiesen. 

Versuch I I I a .  

Kastrierte  erwachsene Rattenb6eke erhielten im AnschluB an die 
Operation t~igliche Injektionen von 5 mg Progesteron in 5strogen- 
haltigem 01 oder eine einmalige Imp]antat ion yon 200 mg Progesteron 
zusammen mit 2 mg ()stradiol. Zum Verg]eich dienten nur mit  

Tabelle 3 a. 

Versuchsanordnung 

Kontrollen 

0strogenhaltiges 01 
0,25 mg Injektion 

Progesteron 
�9 5 mg Injektion 

Ostradiol 
2 mg Implantation 

Progesteron 
200 mg Implantation 

S a m e ] ]  - P r o  - 
Tier-zahl I blase stata 

i rn~ mE 

Progesteron ~- 0strogen 
13 94 169 

(66 (100 
his bis 
148) 252) 

94 159 
(76 (100 
his bis 

108) 296) 

85 17! 
(63 (113 
bis bis 
99) 192) 

104 203 
(88 (123 
bis bis 
119) 304) 
112 216 
(92 (165 
his bis 

123) 268) 

Versuchsanordnung Tier- 
, z a h l  

bei erwachsenen Kastraten. 

Progesteron 5 mg in 
5strogenhaltigem O1 

Injektion 

Progesteron 200 mg -~ 
0stradiol 2 mg 
Implantation 

! S a m e n -  P r o -  
b l a s e  s t a t a  

m g  m g  

121 364 
(98 (294 
bis bis 
152) ]443) 

127 2~6 
(102 (195 
bis bis 
154) 276) 
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Versuohsordnung  

Kontrollen 

0stradiol 
2 mg Implantation 

Progesteron 
150 mg Implantation 

TabelIe 3a. (Fortsetzung.) 

Samen- I Pro- 
Tier-zahl blase stata Versuehsordnung 

mg mg 

Progesteron + 0strogen bei infantilen Kastraten. 
6 3~5 [16~2 

(3~4) I 

5 44,6 
(36 
his 
48) 

5 (45,47) 

(16 
bis 
24) 

39,0 
(33 
bis 
45) 

38,0 
(21 
bis 
56) 

Prog..esteron 150 mg q- 
Ostradiol 2 mg 
Implantation 

Samen- 
Tier-zahl blase 

mg  

8 29,9 
(26 
bis 
37) 

Progesteron oder nur  mi t  6strogenhalt igem 01 bzw. nur  mi t  0s t rogen  
behandel te  Kas t r a t en .  Die Versuchsdauer betrug 4 Wochen.  

Ferner  wurde infant i len  K a s t r a t e n  150 mg Progesteron zusammen 
mi t  2 mg 0s t rad io l  implant ier t .  Die Versuchsdauer war hier 3 Wochen.  

Die Injektion des hier verwandten 6strogenhaltigen 01s bleibt ohne EinfluB 
auf das Gewicht der Anhangsorgane. Die in dem atrophischen Epithel der Samen- 
blase gefundene Metaplasie erreieht geringe Ausdehnung. Sieht man yon einer 
etwas st~rkeren, aber stets in mggigen Grenzen bleibenden Vermehrung des Stromas 
ab, so unterscheidet sieh der Befund der Prostata in niehts yon demjenigen 
unbehandelter Kastraten. Die Injektion yon 5 mg Progesteron l~13t, wie bereits 
beschrieben, eine androkinetische Wirkung vermissen. Um so erstaunlicher ist 
in Anbetracht dieser Tatsachen die verbundene Wirkung beider Stoffe. Dem welt 
besseren, yon allen Zeichen einer wohlerhaltenen androgenen Trophik begleiteten 
Erhaltungszustand entspricht ein in signifikanter Weise erhShtes Organgewicht. 
In allen 3 Prostatalappen finder sich ein weiter Bereieh prall mit Sekret gefiillter, 
zum Teil mit Sprossen ausgestatteter Kan/~]chen yon normalem Durchmesser, 
deren Epithelien hinsiehtlich Anordnung, HShe und Farbbarkeit sowie dem 
Vorhandensein yon Lichth6fen regelrechten Befunden entsprechen. Lediglich im 
dorsalen Lappen kommt Polsterbildung und AbstoBung yon Zellen etwas h~ufiger 
vor als in der Norm. Besser als dutch jede Beschreibung wird dieses bemerkenswerte 
Ergebnis dureh die beigegebenen Liehtbilder veransehaulieht (Abb. 5 und 6). Im 
Innenteil der Pr0stata zeigen die mangelhaft entfalteten, sekretleeren Driisen- 
schl~uehe die Zeichen einer m~Nge Grade erreichenden Epitheh'fickbildung; nur 
ausnahmsweise finder man schwerste Grade yon Atrophie. Die Menge der Stromas 
weehselt, kann aber insbesonders im dorsMen Lappen gelegentlich stellenweise 
deutlich vermehrt sein. In solehen Drfisenl~ppchen finder sich dann gleichzeitig 
eine Metaplasie der Zellauskleidung der Acini. An den Pr~dilektionsstellen der 
Samenblase ffihrt die Wirkstoffkombination zu erh6hter Ausdehnung und Machtig- 
keit dieser Ver~nderung. 

Nach der Implantation yon 2 mg 0stradiol reicht die Metaplasie weir distMw~rts 
in das etwas besser erhaltene Faltenwerk der Samenblase hinauf; ein ~hnliches 
VerhMten ist in der Coagulationsdrtise andeutungsweise vorhanden. Wenn das 

Fro - 
s t a t a  
m g  

77,1 
(61 
bis 
92) 
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Abb. 5 a u. b. a Unbehandelter Xastrat. b I~astrat t~glich 5 mg Progesteron injiziert. 
In beiden Fallen schwerste Atrophie des Prostataparenchyms. Vcr~'. 1:40. 

Abb. 6. X a s t r a t  t ag l ich  5 m g  Proges te ron  z u s a m m e n  m i t  0s t rogen .  E r h a l t u n g  wei ter  
Drl isenschlauohe m i t  sekre tor i sch  ak t i ven  Epi the] ien.  Vergr. 1 : 40. 

u Archly. Bd. 320. 26 
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Prostatagewicht fiber demjenigen unbehandelter Kastra~en zu Iiegen kommt, so 
ist dies auf die massive Wucherung des Stromas und insbesonders des Binde- 
gewebes zuriickzufiihren, die unter Bevorzugung der fibliehen Pradilektionsstellen 
in alle Drfisenlappen mehr oder weniger weir hinaufreieht und dann yon einer 
Metaplasie der Zellauskleidung der zum kleinsten Durehmesser zusammengepreBten 
KanMchen begleitet ist. Zum Teil wird aber das Organgewieht auch dadurch. 
beeinfluBt, dab in den v o n d e r  Bindegewebswucherung freibleibenden Rand- 
gebieten die Rfickbildung des Parenehyms wesentlieh weniger fortgeschritten ist 
als bei unbehandelten Kastraten. Gelegentlich kSnnen sogar sekretgefiillte Acini 
erhalten bleiben, deren Zellauskleidung einen normalen Aspekt aufweist. Es werden 
also in demselben Prgparat nebeneinander Gebiete getroffen, welche die typisehen 
Zeichen 5strogener oder einer allerdings sieh erschSpfenden androgenen Trophik 
aufweisen. Hinsiehtlich der Leistungsfghigkeit einer Implantation yon 200 mg 
Progesteron wurde bereits weiter oben festgeste!lt, dab die Wirkstoffmenge lediglich 
die sehwers~n Grade der Prostatartiekbildung hintanzuhalten vermag, aber 
aul]erstande ist, die morphologischen und sekretorischen Eigensehaften eines 
unversehrten Epithels zu erhalten. Die Kombination yon Progesteron und 0stradiol 
in den gegebenen Mengen halt den Entfaltungszustand der Prostata und damit den 
Bereich regelreeht ausgestatteter Drfisenschl/~uehe auf einem noch besseren Stand 
als bei der vorher besehriebenen Gruppe. Wenn dies im Organgewieht nieht so 
fiberzeugend zum Ausdruck kommt, so ist dies darauf zuriiekzuffihren, dab eine 
Stromawueherung hier vollst~ndig unterbleibt. Ebenso wird das Zustandekommen 
einer Metaplasie durch die Kombination beider Wirkstoffe hintangehalten. Um- 
gekehrt erreieht in der Samenblase die Metaplasie grSl3ere Ausdehnung und greift 
auch auf die Vesiculardrfise fiber. 

]3eim infantilen Kastraten verwande]t die Implantation yon 2 mg 0stradiol 
die Vesieutardrtise bekanntlich in ein vergrSl]ertes, nahezu solides Gebilde aus 
Bindegewebe und Muskulatur veto mehrfaehen Ausgangsgewicht; das enge, 
ungegIiederte Lumen zeigt eine Metaplasie der dfinnen, mehrsehiehtig angeordneten 
Zellauskleidung. Ebenso besteht in der Prostata eine ausgedehnte Epithelmeta- 
plasie. Aueh die Gewichtszunahme dieses Organs ist auf die Wucherung des 
Stromas zurfiekzuffihren; letztere ist in der Umgebung der HarnrShre besonders 
eindrucksvoll. Hinsiehtlieh der Implantation yon 150mg Progesteron wurde 
bereits festgestellt, dab sie auf die Samenblase, mit Ausnahme einer wenig aus- 
gedehnten Metaplasie, ohne EinfluB bleibt, dal] aber seine androkinetische Wirkung 
die Entwieklung der Prostata in bescheidenem Umfang zu fSrdern vermag. Die 
Reaktion der Prostata auf die verbundene Wirkung yon 0stradiol und Progesteron 
ist noch eindrucksvoller als beim erwaehsenen Tier. Die ffir die 0strogenwirkung 
so bezeichnende Wueherung des Stronlas unterbleibt und macht einer regelreehten 
Verteilung yon Stfitzsubstanz und Parenehym Platz. Die Gewichtszunahme des 
Organs ist also lediglich dem Waehstum und der besehleunigten Reifung des 
sekretorischen Anteils der Drfise zuzuschreiben, die unvergleichlich weiter fort- 
geschritten sind, als naeh der Zufuhr yon Progesteron allein. Der dabei wirksame 
androkinetisehe Effekt ist stark genug, um das Zustandekommen einer Metaplasie 
in der Prostata zu unterbinden. Die Zeiehen vorzeitiger Reifung sind mit Ausnahme 
der Drfisengruppen des Prostatakerns in allen 3 Lappen zu finden, sind aber im 
ventralen Teil am starksten ausgebildet, ein Umstand, der bereits makroskopiseh 
bei der Sektion ins Auge fMlt. Unter dem Zusammenwirken yon Progesteron und 
0sterogen lal]t sieh hier erstmalig ein androgener Effekt an der Samenblase und 
Coagulationsdriise sichern. Die Wandverdickung bleibt geringer und das reichlich 
ausgebildete, sehlanke Faltenwerk des grSBeren Lumens tragt ein in Proliferation 
befindliches Epithe]. Im Laufe des Versuchs gewinnt aber die 5strogenbedingte 
Metaplasie die Oberhand. Das Ergebnis ist eine wesentlich grbBere Machtigkeit 
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der d~bei entstehenden Auskleidung entspreehend ver/~nderter Zellen, deren 
Anordnung im proximalen Tefl noch ihre Herkunft aus der Verschmelzung des 
tubul/~ren Wandbelags mit dem mehrschichtig gewordenen Epithelsaum des 
Lumens erkennen l~gt. Dieses Ergebnis ~hnelt durchaus den yon MASSON und 
SSLYE 35 abgebildeten Befunden. 

Progesterongaben, die allein angewandt unwirksam bleiben oder nur 
eine bescheidene Wirkung ~ufweisen, gewinnen durch die Hinzufiigung 
yon {)strogen beachtliche androkinetische Eigenschaften. Es gelingt, 
beim erwachsenen Kas t ra ten  einen groBen Teil der Prostata  in regel- 
rechter Verfassung zu erhalten und beim infantilen Kas t ra ten  das Organ 
zu vorzeitiger Entwicklung zu bringen. Dabei ~ndert sich die Ansprech- 
barkeit  der Driisenlappen in einem Sinn, wie er yon anderen Unter- 
suchern as-4o ffir eine Einwirkung der Nebenniere in Ansprnch genommen 
worden ist. Bei entsprechender Versuchsanordnung wird an der Prosta ta  
das Anftreten einer Epithelmetaplasie und einer Stromawuchermag, wie 
sie sich dutch jeden der beiden Wirkstoffe allein hervorrufen lussen, 
durch eine Kombinat ion verhindert.  Auch an der Samenblase wird ein 
offenbar androgenbedingtes Epithelwachstum erreicht, ohne dab eine 
schlieB]iche 1V[etaplasie hintangehalten wird. Die Verst~rkung des 
androkinetischen Effekts wird yon einer signifikanten Zunahme der 
Organgewichte yon Hypophyse  und Nebenniere begleitet. 

Versuch H I  b. 

Erwachsene normale RattenbScke erhielten t~gliche Injektionen yon 
5 mg Progesteron zusammen mit  0,01 mg Ostradiolbenzoat bzw. Implan- 
tat ionen von 200 mg Progesteron und 2 mg 0stradio]. Ferner wurde 
infantilen Normaltieren ]50 mg Progesteron und 2 mg 0stradiol  ein- 

0,01 mg tgI., Injektion 

gepflanzt. Die Versuehsdauer betrug 4 bzw. 3 Woehen. 

Tabelle 3 b. 

S a m e n -  P r o -  I 
V e r s u c h s a n o r d n u n g  T i e r -  z a h l  b l a s e  s t a t a  V e r s u o h s a n o r  d n u n g  

I m ~  ~ n l ~  

Progesteron-~ Ostrogen bei erwaehsenen ~Normaltieren. 
Ostradiolbenzoat 6 130 200 i Progesteron 5 mg q- I 

(105 ( 1 5 8  Ostradiolbenzoat 
bis bis 0,01 mg tgl., Injektion 

169) 269) 
Ostradiol 10 113 157 Progesteron 200 mg + 

2 rag, Implantation (67 ( 1 3 0  Ostradiol 2 mg 
bis bis i Implantation 
175) 212) i 

Progesteron q- Ostrogen bei infantilen 1ktormaltieren. 
Ostradiol 10 27,3 I 30,8 Progesteron 150 mg q- 

2 rag, Implantation (14 i (24 Ostradiol 2 mg 
bis I bis Implantation 
37) : 39) 

T i e r  - 
z a h l  

samen- i P r o -  
b l a s e  I s t a t a  

m• ] lq2K 

1~0 370 
(159 (265 
bis bis 

220) 547) 

185 350 
(170 (295 
bis his 

207) 446) 

36,9 I 100,3 
(27 (77 
bis bis 
61) i130) 

26* 
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Das hier niedergelegte Ergebnis wird durch einen Vergleich mit 
den friiheren Listen ohne weiteres verst~ndlieh. Die Involution der 
Prostata, welche bei Normaltieren naeh der Anwendung yon 0strogen 
eintritt, wird dutch die gleichzeitige Zufuhr yon Progesteron in weir 
h6herem Mage hintangehalten, als der fehlenden ~oder sehwaehen 
androkinetisehen Leistung dieses Wirkstoffs entsprieht. Die histo- 
logisehen Veri~nderungen ahneln denjenigen des Vorversuehs, so dab 
sieh eine eingehende Beschreibung eriibrigt. 

Zu vermerken ist, dal3 beim NormMtier nach der Implantation yon 2 mg 
0stradiol allein die Riiekbildung starker ausgeprggt ist als beim gleichbehandelten 
Kastraten des Vorversuches; ebenso kommen Stromawucherung und Metaplasie 
weniger zur Geltung. 

Versuch I V. 

Adoleszente RattenbSeke erhielten 150 mg Progesteron allein oder 
zusammen mit 1 mg 0stradiol implantiert und wurden am Tage darauf 
hyloophysektomiert. Die Versuehsdauer betrug 3 Woehen. Zum Ver- 
gleieh dienten unbehandelte hypophysektomierte oder kastrierte Kon- 
trollen sowie Tiere, bei denen ein minim~ler, nut mikroskopiseh auf- 
findbarer Hypophysenrest  zuriiekgeblieben war. 

Solange man, wie es auch friihere Untersucher getan haben, einen negativen 
:Befund des ttypophysen]agers bei Lupenuntersuchung, das Verha]ten des KSper- 
gewichts sowie die Atrophie der LmrI)mschen ZeUen und der Nebennieren als 
Beweis ftir die Vollst~ndigkeit der Hypophysektomie hinnimmt, machen die 
groBen Schwankungen der Ergebnisse eine Verwertung unmSglich. Ers~ die 

Versuehsanordnung 

Tabelle st. 

Samen-]  P ro -  
stata Tier- zahl blase Versuehsanor dntmg 

mg mg 

Kastraten unbehundelt 

Kastraten, 
Progesteron 150mg -}- 

0stradiol i mg 
Implantation 

~allleIl- 
Tier-zahl b lase  

mg 

Progesteron -}- Ostrogen bei hypophysektomierten Tieren. 
Normale 9 28,7 6 9 , 5  Hypophysektomie 7 

Anf~ngskontrollen (12 (43 Progesteron 150 mg 
bis bis Implantation 
40) lO0) 

Hypophysek~omie 1 18 41 Hypophysek~omie, 6 
unbehandelt Progesteron 150 mg + 

0stradiol 1 mg 
Implantation 

5 21,2 42,2 
(7 ( l ]  
his bis 
35) 54) 

7 40,4 80 Hypophysektomie, 
(26 (63 Progesteron 150 mg 
bis bis 0stradiol 1 mg 
50) 93) Implantation, 

minimMer 
I-Iypophysenres~ 

bis 
27) 

39,1 
(14 
bis 
61) 

8 46,~ 
(37 
bis 
80) 

Pro  - 
s t a t a  
~ng 

52,7 
(26 
bis 
79) 

55,5 
(36 
bis 
77) 

93,0 
(66 
bis 

125) 
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Naehprfifung der Sellaregion in lfiekenlosen Serienschnitten zeigt, dab aueh in 
geiibten H~nden die vollst~ndige Hypophysek~omie die Ausnahme ist. Tiere, 
deren tIypophysenrest ungef~hr ein Zwanzigstel der ursprfingliehen Organgr6ge 
nicht fibersehreitet, sind in der Regel an den oben angeffihrten Kennzeiehen nicht 
mehr zu unterscheiden, wenn sie unbehandelt bleiben. Dagegen erhalten kleine 
Uberbleibsel yon ann~hernd 2 Dutzend Zellen die Ansprechbarkeit der Tiere auf 
die bier vorliegende Versuehsanordnung. Um diese Verh/~ltnisse zu kl~ren, war 
ein Aufwand yon 150 Tieren notwendig. Zu den in der Tabelle zusammengestellten 
Versuchen wurden nur Tiere verwendet, die allen Forderungen hinsioh~lich der 
Vollst~ndigkeit der Hypophysektomie entspraehen. 

Samenblase und Coagulationsdrfise yon hypophysektomierten Tieren der 
verwandten Gr6Be spreehen auf die Zufuhr groBer Progesterongaben in ~hnlieher 
Weise an wie bei infantilen Kastraten, d. h. der im iibrigen unentwiekelte Zellbelag 
erMdet an den Pr~dilek~ionsstelten eine geringffigige Metaplasie. Die naeh der 
kombinierten Zufuhr yon Progesteron und 0stradiol eintretende Gewiehtsver- 
mehrung ist auf die bekann~e Stromawueherung zurfickzuffihren. Die Metal01asie 
erreieht zwar eine gr6gere Ausdehnung, doeh gewinnen Faltenwerk und Wandbelag 
nieht an M~chtigkeit. Die Folgen der kombinierten Wirkstoffzufuhr beschr~nken 
sieh also auf die dem estrogen zuzureehnenden Ver~nderungen. 

Naeh der alleinigen Zufuhr sehr gro/3er Progesterongaben sink~ das Ausgangs- 
gewieht der Prostata hypophysektomierter Tiere unter dasjenige unbehandel~er 
Kontrollen bei Versuehsbeginn, bleibt aber hSher als das unbehandelter Kastraten. 
Die histologisehe Naehprfifung zeigt, dal3 die Rfiekbildung des Parenehyms zwar 
verlangsam~, im Endergebnis aber eine sehwere Atrophie des Epithels in den 
gesehrumpften Driisensehl~tuehen nieht verhindert wird (Abb. 7a). Wird dieselbe 
Menge Progesteron mit 0stradiol kombiniert, so kommen die beim Kastraten zu 
beobaehtende, fiber den Ausgangsstand adoleszenter Normaltiere hinausreiehende 
F6rderung der Epithelreifung (Abb. 8 a) und damit das dor~ beobaehtete Waehs~um 
und die Gewiehtszunahme des Organs nieht zustande. Die androkinetisehe Wirkung 
der Kombination bleibt auf demselben kleinen Betrag, der aueh bei der alleinigen 
Anwendung des Progesterons gefunden wird, so dab sieh die Pr~parate in dieser 
Itinsieht nicht yon den mit Progesteron allein behandelten unterseheiden (Abb. 7 a 
und 7 b). Eine Versehiedenheit besteht lediglieh in dem im Gegensatz zum Kastraten 
unbehinderten Zustandekommen yon Eioithelme~aplasie und Stromawucherung an 
den bekannten Pr~dilektionsstellen der Prostata. Doch genfigt der kleinste 
ttyl0ophysenrest, um die starken androkinetisehen F~ihigkeiten der Wirkstoff- 
kombination wieder herzustellen und gleiehzeitig Metaplasie und Zwisehengewebs- 
wueherung zu verhindern (Abb. 8 b). Dabei mug in Reehnung ges~ellt werden, dag 
eine Androgenproduktion dureh die vollstgndig degenerierten L~YDmsehen Zellen 
in vorliegendem Fall offenbar unm5glieh ist. Die Nebenniere verharrt bei yell- 
st/~ndig hyloophysektomierten Tieren naeh der Zufuhr yon Progesteron allein oder 
von Progesteron zusammen mit 0s~radiol in demselben Zustand sehwerer Atrolohie, 
wie er aueh bei der nnbehandelten hyloophysektomierten Ratte getroffen wird. 
Dagegen weisen Kastraten und Tiere mi~ kleinsten Hyl0ophysenres~en naeh der 
Behandlung mit den genannten Wirkstoffen eine signifikante Gewiehtszunahme 
der Nebennieren auf. 

Die androkinet ische Leis tung groBer Proges te ronmengen bleJbt an  
der Pros ta ta  hypophysek~omierter  Tiere hin~er dem Ausmal~ zurfiek, 
das naeh den Er fah rungen  beim K a s t r a t e n  zu erwar ten  war. Die beim 
K a s t r a t e n  nach der gleichzeitigen Zufuhr  yon  Progesteron u n d  0s t rogen  
gesieherte Verstgrkung der androkinet isehen ~u des e r s tgenannten  
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A b b . 7  a u . b .  A d o l e s z e n t e  h y p o p h y s e k t o m i e r t e  T ie re .  a 150 r a g  P r o g e s t e r o n  i m p l a n t  i e r t .  
b 150 m g  P r o f f e s t e r o n  § l i n g  0 s t r a d i o l  i m p l a n t i e r t .  I n  b e i d e n  F ~ l l e n  s c h w e r e  

A t r o p h i e  d e r  P r o s t a t a .  V e r g r .  1 : 40. 

A b b .  8 a  u.  b.  A d o l e s z e n t e  T ie re .  150 m g  P r o g e s t e r o n  + 1 m g  0 s t r a d i o l  i m p l a n t i e r t .  
a I ~ a s t r a t .  b T i e r  m i t  m i n i m a l e m  H y p o p h y s e n r e s t .  I n  b e i d e n  F i i l l en  e n t f a l t e t e  

D r i i s e n s e h l ~ u e h e .  V e r g r .  1 : 40. 
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Stoffes und die damit gleichlaufende Verhinderung der durch das 
Ostrogen hervorgerufenen Epithelmetap]asie und Stromawucherung 
kommen nach vollst~ndiger Hypophysektomie nicht mehr zastande. 
Die besehriebenen Vorg~nge gehen mit einem entsprechenden Verhalten 
der Nebennierengewichte Hand in Hand. 

Besprechung. 
Unter den hier niedergelegten Beobachtungen ist zun~chst bemerkens- 

wert, dab innerhalb eines gewissen Bereichs der Gaben das Progesteron 
den durch seine hemmende Wirkung auf die Inkretion der LEYDIGschen 
Zellen verursachten Ausfall an testikul~rem Androgen durch seine 
eigenen androkinetischen Eigenschaften nur zum Tell zu ersetzen vermag. 
Infolge der 5rtlich wechselnden Ansprechbarkeit der Prostata und der 
Eigenart des Wirkstoffs bleibt lediglich der Aul~enteil des Organs 
erhalten, wEhrend der Innenteil der l~iickbildung verf~llt. Es ist also 
auf diesem Wege m5glich, dem Bezirk der Drfise, yon dem das Prostata- 
adenom seinen Ursprung nimrat, seine trophischen Faktoren zu entziehen, 
ohne den Rest seiner physiologischen Funktion zu berauben. Die 
Anwendung des Progesterons zur Behandlung der Prostatahypertrophie 
wiirde also die Gefahr einer FOrderung des Waehstums des Adenoms, 
die den starken Androgenen anhaftet ~1, gegenstandslos machen und 
zugleich den Nachteil der Stromawucherung vermeidenlassen, welchen die 
Behandlung mit 8strogenen Wirkstoffen mit sich bringt. Sollte die Eigen- 
schaft des Proges~erons, den Blasendruck herabzusetzen, den klinischen 
Erfolg beeintri~chtigen, so behalten die vorliegenden Ergebnisse doch ihre 
Bedeutung als Modellversuch fiir die Wirkung schwacher Androgene 
fiberhaupt. Tats~chlich ist es mSglich, auch mit Androsteron sine 
i~hnliche Involution der Prostata herbeizuffihren 4~, aa Auf diesen 
Beobachtungen ful~end, gelang es dem Verfasser 4a, mit demselben 
Wirkstoff beim senilen Hund eine Atrophic perittrethraler Adenome zu 
erreichen und gleichzeitig den AuSenteil der Driise unvcrsehrt zu lassen. 
Nach alledem gewinnt es den Anschein, dab die sog. schwachen Androgene 
bei der Behandlung der Prostatahypertrophie mehr Aufmerksamkeit 
verdienen als es heute geschieht. MSglicherweise wiirde es sich dann 
ergeben, da]3 die im Verh~ltnis zu sp~teren Ver6ffentlichungen wesentlich 
giinstigeren Berichte aus der Anfangszeit der ttormonbehandlung dieses 
Leidens nicht auf einem grSl~eren Enthusiasmus und auf einer geringeren 
Kritik, sondern auf einer besseren Wirkung der damals allein zur 
Verffigung stehenden schwachen Androgene beruhen. Es dfirfte der 
Mfihe lohnen, diese Fragen in experimenteller und klinischer Arbeit 
welter zu verfolgen. 

Es ist der Erw~hnung wert, dal~ grol~e 0strogengaben neben der 
bekannten Epithelmetaplasie in dem yon dieser verschonten Teil der 
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Prostata einen schwachen, aber doeh unverkennbaren androkinetischen 
Effekt hervorrufen. Eine ghnliehe Beobaehtung wnrde sehon yon 
t~ORENCtIEVSKY und ])ENNISON $7 erw/ihnt. Mit RE~SOHAVE~ 4s einen 
5rtlieh vom Stroma ausgehenden proliferativen EinfluB auf das Epithel 
zu vermuten, ist hier sehon aus Griinden der Lokalisation der Verande- 
rungen ausgesehlossen. Vielmehr bereehtigen die vorgelegten Befunde 
zu der Annahme, dab diese Wirkung des 0stradiols, das naeh allgemeiner 
Auffassung ein rein 5strogener Wirkstoffist, auf mittelbarem Wege dureh 
die Bildung yon k6rpereigenem Androgen augerhalb des Itodens hervor- 
gerufen wird. Diese Beobaehtung gewinnt im Zusammenhang mit der 
Behandlung des Prostataeareinoms mit weibliehen Wirkstoffen insofern 
eine Bedeutung, a l s  es notwendig sein wird festzustellen, in weleher 
GrSBenordnung die Gaben liegen, die solehe unerwtinsehten Neben- 
wirkungen hervorrufen. Aueh ein Teil des androkinetisehen Erfolgs 
iibergroBer Progesterongaben ist augenseheinlieh auf eine zusatzliehe 
Mobilisierung yon endogenem Androgen zuriiekzufiihren. 

Endlich ergibt sieh einwandfrei, dab die verbundene Anwendung yon 
Progesteron und 0strogen eine viel starkere androkinetisehe Wirkung 
entfaltet, als der Summation dessen entsprieht, was jeder der beiden 
Wirkstoffe allein unmittelbar oder mittelbar zu leisten imstande ist. Aus 
einer I~eihe yon Umst~nden, insbesonders dureh die Tatsaehe, daft diese 
Verstgrkung der androkinetisehen Leistung kombinierter Gaben an die 
Gegenwart der Hyl0ophyse gekntipft ist, ergibt sieh mit Sicherheit, dab 
sie dureh eine extratestikul/~re, dureh die Hypophyse vermittelte 
Bildung yon kSrpereignem Androgen verursaeht wird. Als Quelle soleher 
Wirkstoffe kommt allein die Nebenniere in Frage. In der Tat ist der 
Erfolg stets yon einer Gewiehtszunahme des genannten Organs begleitet, 
die vermiBt wird, wenn mit der vollst~ndigen Entfernung der I-Iypophyse 
aueh die Leistungssteigerung der Kombination an den Prostataepi- 
thelien entf~tllt. [;ber die weiteren Einzelheiten werden die einsehl~gigen 
histologisehen Befunde Auskunft geben, die einer gesonderten Besehrei- 
bung vorbehalten sind. Auf jeden Fall seheint bewiesen, dab dureh die 
verbundene Zufuhr gewisser Steroidhormone hinreiehend eortieotropes 
ttormon mobilisiert wird, um eine hinsiehtlieh Ausmal3 und Dauer ins 
Gewieht fallende Inkretion yon androgenen Rindensteroiden zu bewirken. 
Vergegenwiirtigt man sieh die Tatsaehe, dab die dureh das Cortieotrophin 
verursaehte Mehraussehiittung stoffweehselwirksamer, glueoeortieoider 
Wirkstoffe yon einer ebensolehen androgener Faktoren aus der ver- 
gr6Berten Nebenniere begleitet ist 48-49, so liegt es nahe, umgekehrt aus 
der Zunahme der androgenen aueh auf eine solehe der glueoeortieoiden 
Nebennierenrindensteroide zu sehliefien. Sehon eine solehe Wahrsehein- 
liehkeit wiirde den Versueh reehtfertigen, aueh in der Klinik dutch die 
Kombination zweier wohlfeiler und leieht verfiigbarer Wirkstoffe eine 
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Ak t iv i e rung  der  Nebenn ie renr inde  zu erre ichen und  so auf  m i t t e l b a r e m  
Wege  zu Ergebn issen  zu kommen,  die anderenfa l l s  nur  mi t  e inem gro~en 
Aufwand  er re iehbar  sind. 

Zusammen/assung. 
1. Die Befunde  geben den Unte r suchern  recht ,  die eine sehwache,  

im wesent l ichen au f  die P r o s t a t a  beschr~nkte  W i r k u n g  des Proges te rons  
gefunden haben.  Eine  s t~rkere  Beeinflussung ist  nu t  bei  infant i len  
Tieren mSglich und  an die Anwendung  ungewShnlicher  Gaben  gebtmden,  
Es  bes t~ t ig t  sich die Vermutung ,  dal] gfinstigere,  n icht  reproduz ie rbare  
Ergebnisse  einiger Unte r sucher  mi t  der  Verunre in igung der  ve rwand ten  
P r ~ p a r a t e  mi t  Ost rogen im Zusammenhan g  stehen.  Es  is t  ferner  r ieht ig ,  
dal~ auch chemisch re inem Proges te ron  eine nur  un te r  gewissen Voraus-  
se tzungen mani fes t  werdende  5strogene W i r k u n g  anhaf te t .  Durch  die 
E igena r t  des Zusammenwi rkens  der  H e m m u n g  der  androgenen  Ink re t i on  
des Hodens  und  der  schwachen androk ine t i schen  W i r k u n g  des Pro-  
gesterons  is t  es mSglich, den Innen te i l  d e r  P r o s t a t a  zur Rfickbf ldung 
zu br ingen und  ihren Aul~enteil zu erha l ten .  

2. E in  Teil  der  androk ine t i schen  W i r k u n g  ~ibergrol~er Proges teron-  
mengen  und  der  androkine t i sche  Effekt  gro•er 0 s t rogengaben  di i r f ten  
ein mi t t e lba res  Ergebnis  einer endogenen,  ex t ra tes t i cu l~ren  Androgen-  
mobfl is ierung sein. Dies gi l t  m i t  Sicherhei t  ffir die Vers t~rkung 
der  androk ine t i schen  Wirkung ,  die sich durch  die Kombin~ t ion  be ider  
Stoffe in f iberzeugender  Weise  herbeiff ihren l~13t. Das  Verha l ten  
h y p o p h y s e k t o m i e r t e r  Tiere zeigt,  daI3 die Ursaehe  dieser  Ersche inung 
in einer  dureh die H y p o p h y s e  v e r m i t t e l t e n  Ausschf i t tung yon  androgenen  
Stero iden  aus der  Nebenn ie ren r inde  zu suchen ist.  

3. Die his tologischen Einze lhe i ten  der  be~ den  Versuehen gefundenen 
Ver~nderungen der  m~nnl iehen Anhangsorgane  werden beschrieben.  

4. Die  fiir die K l i n i k  wesent l ichen  Schlul~folgerungen werden 
besprochen.  
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