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Die vorliegende Arbeit soll die Frage beantworten, welche Wirkung
das Progesteron allein oder in Verbindung mit Ostrogen unmittelbar
oder mittelbar auf die Anhangsorgane der méinnlichen Ratte ausiibt.
Es handelt sich bei dieser Veroffentlichung um das Teilergebnis einer
groBeren Versuchsreihe, die sich mit der Wirkung sog. schwacher
Androgene befafit, mit dem Ziele, weitere Anhaltspunkte fiir die thera-
peutische Verwendung dieser Kérper zu gewinnen.

Uber die androkinetischen Eigenschaften des Progesterons finden
sich im Schrifttum nachstehende Angaben.

Die iibermiBige Luteinisierung der Ovarien weiblicher Meerschweinchen, die
nach der Zufuhr groBler Mengen geeigneter Gonadotrophine entsteht, ist von der
Umwandlung der Clitoris in ein peniséihnliches, mit den fiir méannliche Tiere
kennzeichnenden Stacheln ausgestattetes Organ begleitet. Es lag nahe, aus diesen
Befunden auf das Vorhandensein von androkinetischen Stoffen im Gelbkérper zu
schlieBen’~%4. Diese Vermutung wurde durch die Auffassung gewisser virilisierender
Ovarialtumoren als Luteinzellgeschwiilste gestiitzt. Esist jedoch nicht entschieden,
ob echte Luteome, die eine sekretorische, bzw. deciduale Umwandlung der Uterus-
schleimhaut bewirken, gleichzeitig Verménnlichungserscheinungen hervorrufen®-19,

Eine androkinetische Wirkung von Gelbkérperextrakten wurde erstmalig von
StrrvacH und Kuxl 11, wiederum auf Grund des Verhaltens der Klitoris kastrierter
Meerschweinchen angenommen. Bei spiteren Untersuchungen konnten ALBRIEUX
und ENcerr'? mit Progesteron weder an den Anhangsorganen kastrierter Ratten-
bocke noch am Kapaunenkamm irgendeine Wirkung erzielen. Demgegeniiber
erreichte LAMAR!® mit téglichen Gaben von 0,5—3 KE von aus Gelbkérpern
gewonnenem Progesteron bei infantilen Rattenkastraten eine Gewichtsvermehrung
der Anhangsorgane, insbesonders der Prostata. Er schitzt die Leistung des von
ihm verwandten Priparates auf ungefihr 3% der Wirkung von Testosteron.
GrEENE, BURRILL und Ivy! fanden nach téglichen Gaben von 3 mg Progesteron
bei infantilen Rattenkastraten gréBere Samenblasen- und Prostatagewichte als
bei unbehandelten Kontrollen. Spater stelllen GREENE, BURRILL und THOMSON®
dieses Ergebnis insofern richtig, als sie die Wirkung des Progesterons lediglich auf
die Prostata beschrankt fanden, hier aber einen férdernden Einfiu8 auf Organ-
gewicht und sekretorische Titigkeit der Epithelien als gesichert ansehen. Ahnliche
Ergebnisse werden von CLAUSEN?S, 17 berichtet. Gros und Mitarbeiter’® konnten
mit tédglichen Gaben von 30 mg die Anhangsorgane eines kastrierten Katers erhalten,
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wobei es allerdings zur Entwicklung von Epithelmetaplasien kam. Dieselben
Verfasser erreichten bei lokaler Anwendung im Fuflgingertest eine eben mefB-
bare Wirkung am Kapaunenkamm. CoURRIER und JosT20 fanden ebenso wie
RieNiER? einen deutlichen Einflufl auf die Anhangsorgane kastrierter Ratten und
Mause. Spater schrankt CourRRIER?? auf Grund von Versuchen an Rattenkastraten
diese Behauptung wieder ein und schreibt der Injektion von 310 mg Progesteron
innerhalb von 18 Tagen nur eine duBerst schwache Wirkung zu. Auch konnten
CourgriER und BENNETZZ mit 50-—100 mg in 20 Tagen keine VergrdéBerung der
Adnexe kastrierter Méuse erzielen. Endlich bestreitet CHAMORRO? unter aus-
driicklicher Ablehnung aller anderslautenden Berichte auf das bestimmteste jede
Wirkung auf Samenblase und Prostata kastrierter Nager, obwohl er tigliche
Gaben bis zu 15 mg in einer Gesamtmenge von 300 mg zur Anwendung gebracht
hat. Die letztgenannten haben mit besonders reinen Wirkstoffen gearbeitet.
Demgegeniiber finden wiederum MassoN und SELYEZ bereits bei taglichen Gaben
von 4 mg eine deutliche Gewichtszunahme der Prostata infantiler Rattenkastraten,
vermissen sie aber an der Samenblase. Spiter konnten Massox 2 bei hypophysekto-
mierten infantilen Ratten nach tiglichen Injektionen von 2 mg ein #hnliches
Ergebnis verzeichnen. Bei intakten Rattenbtcken fanden GrrENE und Mit-
arbeiter’® Progesteron wirkungslos. CoUrRizrR und PoumEAU-DELILLE? haben
dagegen nach téglichen Gaben von 10 mg einen Gewichtsverlust der Anhangs-
organe festgestellt.

Wie man sieht, wird die androkinetische Wirksamkeit des Pro-
gesterons derartig verschieden beurteilt, daB sich die vorhandenen
Unstimmigkeiten nur durch einen wechselnden Reinheitsgrad der ver-
wandten Priparate erkliren lassen. Als mégliche Verunreinigung kommt
in erster Linie das Follikelhormon in Frage, das in Gelbkdrperextrakten
regelmiBig vorkommt und auch in dem aus diesen gewonnenem Pro-
gesteron als Beimengung nicht selten nachzuweisen ist. Ostrogene Wirk-
stoife konnen aber auch aus den als Ausgangsmaterial dienenden Ol-
friichten in das als Losungsmittel benutzte Ol iibergehen2. Nach dem
Gesagten ist es wahrscheinlich, daB Beimengungen von Follikelhormon
das Versuchsergebnis beeinflut haben, und die Vermutung liegt nahe,
daf} dies im Sinne einer Steigerung der androkinetischen Wirkung des
Progesterons geschehen ist. Allerdings erfihrt diese Annahme durch
die bisher in der Literatur niedergelegten Ergebnisse iiber die ver-
bundene Wirkung von Progesteron und Ostrogen keine Ermutigung.

So konnte SELYE? den Gewichtsverlust der Anhangsorgane adoleszenter
Ratten, der nach Zufuhr von 0,3 mg Ostradiol eintrat, durch die gleichzeitige
Zufuhr von 2 mg Progesteron nicht beeinflussen. Burrows? und pe Joxem und
Mitarbeiter® heben einen antagonistischen Effekt hervor, dergestalt, daB die
Epithelmetaplasie, die in der Prostata nach Anwendung von Follikelhormon
zustande kommt, durch gleichzeitige Progesterongaben mehr oder weniger hintan-
gehalten wird. Zuckurmany und ParkEs??, RUsE®® und ZuokERMANNS3 haben
sich von einer solchen Wirkung nicht iiberzeugen kénnen. Massow und SELYE®
haben an der Samenblase durch die Kombination von Progesteron und Ostradiol
eine Epithelmetaplasie mit Gaben hervorgerufen, in denen jeder der beiden Stoffe
fir sich allein unwirksam blieb, also eine Verstarkung des strogenen Effekts
erreicht. Uber die grundsitzlichen Méglichkeiten einer kooperativen Wirkung von
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Androgenen und Ostrogenen findet sich ein zusammenfassendes Referat bei
Bomskov?®, )

Nach den bisherigen Ausfithrungen ist es fraglos wiinschenswert,
die Wirkungen des Progesterons auf die méannlichen Anhangsorgane,
insbesonders im Hinblick auf seine androkinetischen Eigenschaften
unter einwandfreien Versuchsbedingungen nochmals zu priifen. Beson-
ders wichtig erscheint die Frage, ob und inwieweit sich die andro-
kinetische Wirkung des Progesterons durch Zugabe von Ostrogen ver-
stirken laft und, falls diese Frage bejahend beantwortet werden kann,
auf welchem Wege ein solches Ergebnis zustande kommt,

Yersuchsanordnung.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden 450 méinnliche weile Ratten auf-
gewandt. Die Versuche zerfallen in 4 Gruppen.

Bei der 1. Gruppe wurde die androkinetische Wirkung verschiedener
Gaben von reinem Progesteron auf die Anhangsorgane erwachsener und
infantiler Kastraten untersucht. An der 2. Gruppe wurde das Ergebnis
eines dhnlichen Vorgehens auf das Verhalten der Adnexe von Normal-
tieren nachgepriift. Bei der 3. Gruppe wurden die nach wverbundener
Anwendung von Progesteron und Ostrogen erhobenen Befunde den bisher
gewonnenen Resultaten gegeniibergestellt. In der 4. Gruppe wurde diese
letzte Versuchsanordnung an adoleszenten hypophysektomierten Tieren
nachgepriift.

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

Fiir die Versuche wurde synthetisches Progesteron vom Schmelzpunkt 129
bis 131° sowie Ostradiol bzw. Ostradiolbenzoat vom Schmelzpunkt 174° bzw.
192—193° verwendet. Bei der intramuskuliren Implantation wurde bei Gaben bis
zu 20 mg eine Aufteilung der Prefllinge in Stiicke zu 5 mg und bei htheren Gaben
in solche zu 25 mg vorgenommen. Bei den Injektionen wurden die Wirkstoffe
in jeweils 0,25 cm? eines von Nebenwirkungen freien Sesamdls gelost, das im Leer-
versuch die Anhangsorgane unbeeinflult lie. Daneben wurde Sesamdl verwendet,
das in 0,25 cm® 10 ME eines nicht naher definierten, offenbar aus den verwandten
Olfriichten stammenden 6strogenen Stoffes enthielt.

Die Ratten wurden von weiblichen Tieren streng getrennt gehalten. Die
Ernshrung bestand aus Kornern, Brot, Kiichenabfillen und Griinfutter. Hypo-
physektomierte Tiere erhielten eine Zulage in Gestalt eines aus Haferflocken,
Traubenzucker und Trockenmilch zubereiteten Breis. Kranke Tiere und solche,
bei denen die Implantate vereitert waren, wurden ausgeschieden.

Die Anhangsorgane wurden 24 Std in StiEvEscher Losung fixiert und dann
Samenblase und Coagulationsdriise' sowie der Komplex der verschiedenen Prostata-
teile jeweils gemeinsam gewogen und die Ergebnisse in Listen einander gegeniiber-
gestellt. AnschlieBend wurden die Anhangsorgane in Stufen geschnitten und nach
Firbung mit Hamalaun-Eosin histologisch durchmustert. Da das Organgewicht
im wesentlichen von der Sekretfiillung der Driise abhingig ist, so liefern die
Gewichtsverhiltnisse mit geringen Ausnahmen einen geniigenden Mafistab fiir die
androgenen Eigenschaften der zu priifenden Wirkstoffe. Fiir die histologische
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Beurteilung war neben der Sekretfiillung und der damit gegebenen Entfaltung der
Driisenschliduche die Trophik der Epithelien, insbesonders ihre Hohe und Farbbar-
keit und das Vorhandensein der bekannten Lichthéfe maBgebend.

Die hier verwandte Benennung der Anhangsorgane deckt sich im wesentlichen
mit derjenigen von KorRENCHEVSKY und Dexmison®’. Die ménnlichen Adnexe
gruppieren sich um den aus Muskulatur und Bindegewebe bestehenden Prostata-
kern, der ihre Ausfilhrungsgéinge aufnimmt und vom Ductus deferens und der
Harnrghre durchbohrt wird. In ihm eingeschlossen sind die periampulliren und
periurethralen Drilsengruppen. Am weitesten cranial liegen die Vesicular- und
Coagulationsdriise; ihr folgen der dorsale und laterale und am weitesten caudal
der ventrale Prostatalappen.

Versuchsergebnisse.

Versuch 1.

Kastrierte erwachsene Rattenbdcke erhielten im AnschluBl an die
Operation tégliche Injektionen von 5 mg oder Imalige Implantationen
von 200 und 400 mg Progesteron. Die Versuchsdauer betrug 4 Wochen.

Ferner wurden infantilen Kastraten tédglich 5 mg injiziert oder
150 mg Imalig eingepflanzt. Die Versuchsdauer war hier 3 Wochen.

Die tagliche Injektion von 5 mg Progesteron bewirkt am Gewicht der Anhangs-
organe erwachsener Kastraten keine signifikanten Verdnderungen. Das reduzierte
und durch die Vermehrung des subepithelialen Gewebes plumpe Faltenwerk fiillt

Tabelle 1.
) Tiep- |Samen-i Pro- Tiep. |Semen- Pro-
Versuchsanordnung zahl blase | stata Versuchsanordnung zahl blase ‘ stata
g mg | ; mg | mg
Progesteron bei erwachsenen Kastraten.

Kontrollen 13 9 169 ' Progesteron 9 85 171
(66 | (100 | 5 mg Injektion (63 | (113
bis bis | bis bis
148) | 252) ' L 99) | 192)

Olkontrollen 5 120 | 160 Progesteron 6 112 | 216
(86 | (135 200 mg Implantation (92 | (165
bis bis bis bis
159) | 203) 123) | 268)

Progesteron 4 100 | 265
‘ 400 mg Implantation (73 | (222
; bis bis
\ ‘ ' 135) | 370)
Progesteron bei infantilen Kastraten.
Kontrollen 6 ‘ 3,5 ‘ 19,0 Progesteron 7 1 41 | 30,0
(3—4): (16 5 mg Injektion (4—5): (26
bis | bis
24) i 34)
Olkontrollen 7 4,2 | 15,3 Progesteron [ 5 . b4 | 380
(3—86)] (13 150 mg Implantation la—7 1 (21
| bis | ‘ bis
? 18) | - 56)
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das sekretleere Lumen der geschrumpften Vesiculardriise fast vollstdndig aus.
Das einreihige und nur in der Nihe der Ausfiihrungsginge gelegentlich mehrzeilig
angeordnete Epithel besteht aus niedrigen, schlecht gefirbten Zellen mit ver-
kleinerten, hyperchromatischen Kernen. Es wird also keine androkinetische
Wirkung sichtbar; doch treten bereits bei dieser Gabe innerhalb des zu einem
schmalen Streifen atrophischer Zellen reduzierten proximalen tubuldren Wand-
belags ab und zu kleine Nester von Zellen auf, die das fiir das Einsetzen Gstrogener
Trophik bezeichnende Aussehen aufweisen: die sich aufblahenden Kerne verarmen
an Chromatin und der grofere, unregelmafig geformte schaumige oder homogene
Zelleib verliert den letzten Rest von Farbbarkeit. Es 1aBt sich gut beobachten,
wie diese Metaplasie zuerst in der lumenwérts gerichteten Zellschicht beginnt.
In der Coagulationsdriise haben die niedrigen atrophischen Epithelien ihre basale
Vakuolisierung verloren, so daf die Kerne jetzt mehr basal gelagert sind. In der
Prostata sind die Acini zu schlaffen Gebilden kollabiert und zuletzt zu engen,
runden Schliuchen verkleinert oder um ein kleines sternformiges Lumen plump
gefaltet; farbbarer Inhalt ist in ihnen nicht mehr vorhanden. Die niedrigen
kubischen oder geschrumpften und deformierten Epithelien verlieren ihre regel-
miBige Anordnung und ihre eosinophile Farbbarkeit. In den verkleinerten Kernen
ist das Chromatin zu groben Brocken verklumpt; meist aber besteht eine aus-
gesprochene Pyknose, soweit sich nicht in zugrunde gegangenen, abgestofienen
Zellen schwerere Kernveranderungen finden. Die im Prostatakern gelegenen Driisen-
gruppen weisen denselben Grad von Riickbildung auf. Die Vermehrung des
Stromas bleibt #hnlich geringfiigig wie bei den Vergleichstieren. Hs besteht also
bei der hier gewihlten Versuchsanordnung an Stroma und Parenchym der Prostata
kein Unterschied zwischen behandelten und unbehandelten Kastraten, wenn man
davon absieht, daB vielleicht bei den ersteren die allerschwersten Grade der Riick-
bildung seltener zu finden sind. Doch bleiben solche Unterschiede im Bereich der
Streuungsb reite, so daB es im Blindversuch unmdoglich ist, beide Gruppen zu
unterscheiden (Abb. 5a und b).

Nach der Implantation von 200 mg unterscheiden sich Samenblase und
Coagulationsdriise nicht vom Vorversuch, Dagegen liegt das Organgewicht der
Prostata in signifikanter Weise hoher als bei unbehandelten Kastraten, ein Ergebnis,
zu dessen Zustandekommen, wenn auch nur zu einem Bruchteil, die stéirkere
Vermehrung des Stromas und inshesonders des Bindegewebes beitrigt. Diese
findet sich vorzugsweise im Prostatakern und im dorsalen Prostatalappen, wobei
sie in erster Linie die den proximalen Teil der Acini umgebenden zirkuléren Biindel
betrifft, aber auch die langen Faserziige nicht verschont. Der parenchymattse
Anteil des Organs befindet sich auch hier in einem Zustand schwerer Involution.
Die Acini sind kollabiert oder stark gefaltet, doch nicht in demselben Ausmal
verklein ertt wie bei unbehandelten Kastraten; ein fiarbbarer Inhalt ist entweder
gar nicht oder nur in blaB geténten Resten nachzuweisen. In den Driisengruppen
des Prostatakerns und in dem nach innen gelegenen Teil der Prostata bleibt das
Epithel mit seinen geschrumpften Zelleibern und pyknotischen Kernen atrophisch.
Doch findet sich ausnahmsweise im proximalen Teil der Driisenschlauche in der
Nahe der Ausfilhrungsginge eine beginnende, gelegentlich Mehrschichtigkeit
erreich ende Metaplasie, wobei die Veridnderung in den tieferen Zellschichten
baginnt , wahrend die schwerer verinderten oberflichlichen Zellen ins Lumen
abz3sto Ben werden. Dagegen findet man in den peripheren Bezirken, also im
Au83n¢t eil der Driise und zwar vorzugsweise des dorsolateralen Lappens noch
k 15132 he oder cylindrische, also verhdltnismaBig hohe Epithelien von wohlerhaltener
¥>:m, deren Kerne wenig oder gar nicht verindert sind. Sie nehmen keinen

osin ophilen Farbstoff mehr an und besitzen, nach dem Inhalt der Kanalchen zu
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schlieBen, keine sekretorischen Eigenschaften mehr. Es leuchtet ein, dafi unter
diesen Umsténden bei der Schrumpfung der Driisenschlauche aus rein mechanischen
Griinden die Epithelien hiufig mehrzeilig angeordnet oder polsterférmig iber-
einandergeschoben sind (Abb.1). Nur in seltenen Ausnahmen finden sich im latera-
len Lappen unbedeutende Bezirke nur méBig verkleinerter und noch gefirbtes
Sekret enthaltender Acini, deren Epithel jedoch stets der als Zeichen voller
sekretorischer Tatigkeit zu wertenden Lichthofe entbehrt.

Mit der Einpflanzung von 400 mg wird die Gabe groB genug, um das Gewicht
von Hypophyse und Nebenniere in méafigem Umfang, aber doch unverkennbar

Abb. 1. Kastrat. 200 mg Progesteron implantiert. Schwere Involution der Prostata
(dorsolateral). Vergr. 1:40.

zu erhohen. In der Samenblase wird der Zustand schwerer Atrophie auch jetzt
nicht im Sinne einer androkinetischen Wirkung beeinfluft. Dagegen hat sich die
Metaplasie des Wandbelages im proximalen Teil weiter ausgedehnt. Das Falten-
werk der Coagulationsdriise ist besser ausgebildet; sein noch niedrigeylindrischer
Zellbelag weist nun wohlerhaltene Kerne auf. Der Entfaltungszustand der Prostata
und damit Grofle 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 Ubergangszone zum AuBenteil der Prostata ist auch hier der fiir
den Vorversuch als charakteristisch erhobene Befund nachzuweisen. Am besten
erhalten ist jetzt der ventrale Lappen, der in ansehnlichen Bezirken weite sekret-
gefiillte Driisenschliuche mit wohlausgebildeten und zum Teil mit Lichthofen
ausgestatteten Epithelien enthalt. Im suBeren Teil des dorsalen Lappens ist ein
kleinerer Teil der Acini weitgehend und gelegentlich sogar voll entfaltet und dann
mit dem fiir diesen Lappen kennzeichnenden niedrigeylindrischen Epithelien von
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normalem Aspekt ausgekleidet. Auch an der Peripherie des Seitenlappens sind
voll entfaltete und mit farbbarem Sekret gefiillte Acini, wenn auch immer noch
in beschrinkten Bezirken, vorhanden. Ihre Epithelien sind regelrecht aus-
gebildet und lediglich die spérlichen Lichthife sind erst nach einigem Suchen
aufzufinden.

Naturgemdfi kann die Kastration an den unentwickelten Anhangsorganen
infantiler Tiere nur unwesentliche Verdnderungen hervorrufen; immerhin werden
Riickbildungserscheinungen nicht ganz vermiBit. Der Gewichtsverlust der Pro-
stata kastrierter infantiler Tiere wird vorzugsweise durch das besondere Ver-
halten des ventralen Lappens bedingt. Dieser zeigt, wie man annimmt, durch
Einwirkung der Nebenniere®~40 bei sehr jungen Normaltieren weite Acini
mit vollentwickelten, sekretorisch aktiven Epithelien, ein Befund, der die Kastra-
tion beschrinkte Zeit iiberdauert, aber nach 3 Wochen einer Riickbildung Platz
gemacht hat.

Téagliche Injektionen von 5 mg Progesteron oder die einmalige Implantation
von 150 mg bleiben auf Samenblase und Coagulationsdriise infantiler Kastraten ohne
sichere Wirkung, wenn man von einer geringfiigigen Vermehrung des Stromas und
den Anfingen einer Metaplasie in den bereits bekannten Teilen des erstgenannten
Organs absieht. Das Gewicht der Prostata betrigt ungefihr das Doppelte wie beim
unbehandelten Kastraten und entspricht damit annahernd demjenigen der Normal-
tiere am Versuchsende. Die Schwankungsbreite der Ergebnisse ist groBl; im all-
gemeinen ist nach der Implantation eine leichte Uberlegenheit gegeniiber dem
Entwicklungsstand gleichaltriger Normaltiere héufiger, aber durchaus nicht not-
wendigerweise vorhanden. Die Driisenschliuche sind im dorsolateralen Lappen
vergleichsweise weiter, und dort, wo sich cylindrische und eosinophil farbbare
Epithelien finden, enthalten sie gelegentlich bereits firbbares Sekret; Lichthofe
sind allerdings seltene Ausnahmen. Ganz hnlich ist der Entwicklungsstand des
ventralen Lappens, was gegeniiber dem Befund sehr junger Normaltiere zu Ver-
suchsbeginn einen Riickschritt, jedoch gegeniiber unbehandelten Kastraten einen
unverkennbar besseren Erhaltungszustand bedeutet. Metaplasie und Stroma-
vermehrung werden an der Prostata vermift.

Die androkinetische Wirkung des Progesterons fehlt an der Samen-
blase vollstiindig und bleibt an der Coagulationsdriise so gering, da8 sie
vernachlissigt werden kann. Auch an der Prostata ist sein andro-
kinetischer EinfluB als schwach zu bezeichnen. Gaben von recht erheb-
licher GroBenordnung bleiben entweder vollig wirkungslos oder ver-
hindern lediglich die schwersten Grade der Atrophie, vermdgen aber
nicht Epithelien mit den morphologischen Eigenschaften und der Funk-
tion sekretorisch téitiger Zellen zu erhalten. Auch nach ungewochnlich
groBen Gaben bleibt das Prostatagewicht hinter demjenigen normaler
Tiere zuriick. Doch sichern solche Gaben den anndhernd regelrechten
Zustand eines bescheidenen Bezirks im AuBlenteil der Prostata, wihrend
der Rest der Driise atrophisch bleibt. Dabei tritt eine Umkehr im
Verhalten der einzelnen Driisenlappen ein, so dafl der ventrale Abschnitt
jetzt am stirksten anspricht. Es ist von Interesse, dafl Andeutungen
einer Ostrogenen, im Allen-Doisy-Test maskierten Wirksamkeit des
Progesterons bereits dann zu beobachten sind, wenn eine androkinetische
Wirkung noch nicht manifest ist.
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Versuch I1.

Trwachsene normale Rattenbdcke erhielten tigliche Injektionen von
5 mg oder einmalige Implantationen von 20, 200 und 400 mg Progesteron.
Die Versuchsdauer betrug 4 Wochen.

Ferner wurde infantilen Rattenbdcken tiglich 0,04 mg injiziert oder
einmalig 10 bzw. 150 mg Progesteron implantiert. Die Versuchsdauer
war hier 3 Wochen.

Die Implantation von 20 mg Progesteron fiihrt zu keinen Verinderungen der
Anhangsorgane.

Bei der téglichen Injektion von 5 mg zeigen die Adnexe mib einer einzigen
Ausnahme stets einen deutlichen, teilweise sogar einen erheblichen Gewichtsverlust.
Sein AusmaB steht in nachweisbarem Zusammenhang mit dem mehr oder weniger
verminderten Gehalt der Hypophyse an gonadotropem Wirkstoff und der bei dieser
Gruppe des Versuchs allerdings erst méBige, bei den folgenden aber schwerere

Tabelle 2.
. ‘S -| Pro- . S -l Pro-
Versuchsanordnung ’Iz‘lgﬁi ' %{2:3 st;th Versuchsanordnung T;;}rli g;gseg stg%a,
| ‘ mg mg mg mg
Progesteron bei erwachsenen Normaltieren.
Anfangskontrollsn | 11 | 679 | 583 Progesteron 5 mg 9 594 | 544
(390 | (307 taglich, Injektion (279 | (248
| bis bis | i bis bis
‘ 975) | 830) 1085) | 969)
Endkontrollen. 10 770 | 750 Progesteron 10 7997 | 709
(360 | (296 20 mg Implantation (428 | (444
bis bis bis bis
1040) | 1280) 1190) | 990)
Olkontrollen 6 | 800 | 760 Progesteron 12 | 228 | 247
(285 | (483 200 mg Implantation (100 | (198
bis bis bis bis
1350) © 1100} ‘ 325) | 339)
: Progesteron ; 5 204 | 396
400 mg Implantation (126 | (254
: bis bis
332) | 509)
Progesteron bei infantilen Normaltieren,
Anfangskontrollen | 15 5,2 [ 24,3 |  Progesteron 0,04 mg 7 3,5 | 21,2
. i (3 (16 taglich, Injektion (3—4)| (14
bis bis bis
8,5 | 32) | 30)
Endkontrollen 13 2,0 = 30,0 Progesteron ©10 44 | 22,6
4—7)| (18 10 mg Implantation (4—b)| (15
bis ; bis
55) | 35)
Progesteron ) 7,9 63,7
150 mg Implantation . 4 (23
; bis bis
; 11) | 98)
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Grade erreichenden Riickbildung der LEeypiaschen Zellen. Waihrend in der
Coagulationsdriise die Verinderungen noch geringfiigig bleiben, verlieren die
Epithelien der Samenblase ihre Farbbarkeit und das Chromatin ihrer Kerne
verklumpt. Infolge der durch die Schrumpfung des Organs bedingten Verkleinerung
der Innenfliche und der noch woblerhaltenen Gestalt der Zellen ist das Epithel
hiufig zweizeilig oder biischelférmig angeordnet und nicht selten polsterartig
iibereinandergeschoben. An der Prostata 1aBt gerade die Unterschiedlichkeit der
Ergebnisse gut beobachten, wie der Innenteil der Driise zuerst und am stirksten
der Riickbildung verfillt, wihrend der AuBenteil erhalten bleibt, ein Vorgang, der

Abb. 2a u. b. a Normaltier., 200 mg Progesteron implantiert. Schwere Involution der
Prostata (ventral). b Normaltier. 400 mg Progesteron implantiert. Wohlerhaltene
Driisenschléiuche. Vergr. 1:40.

besonders schén am dorso-lateralen Lappen zu beobachten ist. Es bleibt also in
den Randgebieten eine mehr oder weniger méchtige Zone praller, mit Sekret
gefiillter Driisenschlduche, deren im iibrigen regelrechte Epithelien lediglich
seltener Lichthofe aufweisen. Bei der gegen den Driisenkern nach innen zunehmen-
den Involution geht auch hier die Verkleinerung der Driisenschlduche, der Schwund
des Sekrets und die damit Hand in Hand gehende schlechte Farbbarkeit der
Epithelien der Verinderung der Zellform und der Pyknose der Kerne voraus.
Notwendigerweise entstehen dabei dhnliche UnregelmaBigkeiten in der Anordnung
der Zellen, wie sie bei der Samenblase erwihnt worden sind. -

Nach Implantation von 200 mg wird in der weiter geschrumpften Samenblase
das Faltenwerk spirlicher und plumper und der proximal gelegene Wandbelag
verkiimmert zu einem schmalen Saum. Die Epithelien sind jetzt niedrig, die Kerne
pyknotisch. In der kein gefarbtes Sekret mehr enthaltenden Coagulationsdriise
haben die niedrigen Epithelien ihre basale Vakuoligierung verloren. Die Involution
der Postata ist gegeniiber dem Vorversuch weiter fortgeschritten und ihr Gewicht
auf ungefihr ein Drittel desjenigen von Normaltieren abgesunken. Wenn auch ein
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Rest leidlich erhaltener Driisenschliuche in den Seitenlappen haufiger vorkommt,
so nahert sich doch nunmehr die Riickbildung des Parenchyms den Befunden
gleichbehandelter Kastraten (Abb. 2a) und erreicht sie bei den schwersten Graden.
Sie entspricht ihr auch in allen wesentlichen Einzelheiten; lediglich eine Metaplasie
sowie eine ins Gewicht fallende Vermehrung des Bindegewebes werden vermif3t.

Eine Erhéhung der implantierten Menge auf 400 mg macht an der Samenblase
keinen Unterschied, wenn man von dem beginnenden Auftreten fleckweiser Meta-
plasie in dem verkiimmerten Wandbelag absieht. Offenbar bedarf es dieser grofen
Gaben, um die Androgenproduktion der Zwischenzellen so schnell und vollstéindig
zu unterdriicken, daB sich die ostrogene Wirkung des Progesterons durchsetzen kann.
Umgekehrt kommt mit der weiteren Erhshung der Wirkstoffgabe das Prostata-
gewicht eindeutig héher zu liegen. Dies ist in erster Linie darauf zuriickzufithren,
dal der ventrale Lappen weniger an Grife verliert und in erheblichen Teilen
histologisch ein normales Aussehen behilt (Abb. 2b). Doch auch im lateralen und
weniger ausgepriagt im dorsalen Teil sind jetzt in der Randzone pralle, sekretgefiillte
Driisenschlduche vorhanden, deren wohlerhaltene Epithelien zum Teil Lichthofe
aufweisen (Abb. 3). Trotzdem findet man in den innersten Teilen des Organs und
in den eingelagerten Driisengruppen des Prostatakerns stets schwere oder schwerste
Grade der Atrophie (Abb. 4). Dazwischen liegt wiederum ein Bereich, in dem die
zunehmende Verkleinerung und Faltung der Driisenschliuche und der Mangel
an Sekret mit den fehlenden oder geringfiigigen Verinderungen an Zelleib und
Kernen kontrastiert. Wie beim Kastraten bleiben die hier verwandten gréBten
Gaben nicht ohne Enflu auf Hypophysen- und Nebennierengewicht.

Beim infantilen Tier verursacht die tigliche Injektion von 40y oder die
Implantation von 10 mg Progesteron eine Reifungshemmung der Anhangsorgane,
so dall deren normalerweise eintretende Gewichtsvermehrung unterbleibt. Der
histologische Befund entspricht demjenigen der am wenigsten entwickelten An-
fangskontrollen.

Die Implantation von 150 mg bewirkt ein geringfiigiges Wachstum der Samen-
blase und eine bescheidene Epithelproliferation ohne deutliche Wirkung auf den
Reifungszustand der einzelnen Zelle. Dazu kommt die bekannte Epithelmetaplasie
in wechselnder Ausdebnung und Machtigkeit. Der Entwicklungsstand und das
Gewicht der Prostata schwanken in ungewthnlich weiten Grenzen. Bei einem
Teil der Tiere sind die engen Acini mit ihren kubischen, ungefirbten Zellen unver-
andert geblieben oder ihr Durchmesser hat nur in bescheidenem Umfang zu-
genommen. Im letzteren Fall sind die niedrigzylindrischen Zellen der Epithel-
auskleidung noch ungefarbt ; nur ausnahmsweise finden sich in den Driisenschliuchen
eosinophile Zellen und die ersten Anfinge einer Sekretbildung. Im ventralen
Lappen hat gegeniiber der bereits erwahnten hohen Entwicklung der Vergleichs-
tiere zu Versuchsbeginn eine gewisse Riickbildung stattgefunden, wobei zu beriick-
sichtigen ist, daf ein ahnlicher Befund auch bei unbehandelten infantilen Normal-
tieren am Versuchsende hiufig erhoben werden kann. Bei dem Rest der behandelten
Tiere ist eine starke Zunahme des Organgewichts nachweisbar. Dementsprechend
haben im dorsalateralen Lappen die Driisenschliuche an Weite gewonnen und sind
jetzt in ansehnlichen Bezirken sekretgefiillt und dann mit zylindrischen oder hoch-
zylindrischen, eosinophil gefarbten und zum Teil Lichthéfe tragenden Epithelien
ausgestattet. Xin ahnlicher Befund im ventralen Driisenteil zeigt, daBl dieser hier
seinen hohen Entwicklungsstand von Versuchsbeginn gehalten hat. Die im Ver-
héltnis zum Tiergewicht ungeheuerliche Dosis ist also nicht imstande, eine einheit-
liche Beeinflussung der Prostata aller Versuchstiere zu gewéhrleisten. In diesem
Zusammenhang ist es von Interesse, dafi die Tiere, deren Prostata auf die Wirk-
stoffzufuhr in groflerem Umfang anspricht, auch eine signifikante GréBSenzunahme
der Nebenniere aufweisen.
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Abb. 3. Normaltier. 400 mg Progesteron implantiert. Wohlerhaltene sekretorisch aktive
Driisenschlduche im AuBenteil der Prostata. Vergr. 1:360.
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Abb. 4. Normaltier. 400 mg Progesteron implantiert. Geschrumpfte sekretleere

Driisenschlauche und atrophische Epithelien im Innenteil der Prostata. Vergr. 1:3690.
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Das Progesteron bewirkt beim Normaltier eine mit der Hohe der
Gabe zunehmende Riickbildung der Vesiculardriice. Ein &hnlicher
Erfolg wird zunichst auch an der Prostata beobachtet; erst bei sehr
hohen Gaben wird die an sich zu erwartende Involution durch die eigene
androkinetische Wirkung des Progesterons zum Teil kompensiert. Dabei
tritt eine Anderung in der Ansprechbarkeit der einzelnen Lappen
zutage. Der bereits erwihnte Unterschied im Verhalten des Innen-
und AuBenteils der Driise kommt bei geeigneter Dosierung in den
Ergebnissen deutlich zum Ausdruck. Eine Stromawucherung 148t sich
vermeiden. Eine Epithelmetaplasie wird nur in der Samenblase und
dann nur in bescheidenem Umfang und nicht regelmifBig gefunden.
Bei infantilen Tieren 148t sich das Prostatagewicht iiber dasjenige
unbehandelter Kontrollen steigern. Auf das Verhalten der Neben-
nierengewichte sei besonders hingewiesen. ‘

Versuch 111a.

Kastrierte erwachsene Rattenbicke erhielten im AnschluBl an die
Operation tégliche Injektionen von 5 mg Progesteron in &strogen-
haltigem Ol oder eine einmalige Tmplantation von 200 mg Progesteron
zusammen mit 2 mg Ostradiol. Zum Vergleich dienten nur mit

Tabelle 3a.
s -l Pro- e - Pro-
Versuchsanordnung '21:1111 gfgsg st;(t)a Versuchsanordnung l gg}il ! %f;gg | stgga
mg me |__mg mg
Progesteron + Ostrogen bei erwachsenen Kastraten.
Kontrollen 13 | 94 | 169
(66 | (100
bis bis
148) | 252)
Ostrogenhaltiges O1 4 94 | 159 Progesteron 5 mg in 6 121 . 364
0,25 mg Injektion (76 | (100 Ostrogenhaltigem Ol (98 | (294
bis bis Injektion bis bis
108) | 296) 152) | 443)
Progesteron 9 85 | 171 ‘
5 mg Injektion (63 | (113
bis bis
99) | 192)
Ostradiol 6 104 | 203 | Progesteron 200 mg 6 127 | 236
2 mg Implantation (88 | (123 Ostradiol 2 mg (102 | (195
bis bis Implantation bis bis
- 119) | 304) 154) | 276)
Progesteron 6 112 | 216 ‘
200 mg Implantation . (92 . (165
I bis | bis
| | 123) | 268)
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Tabelle 3a. (Fortsetzung.)

cor. | -t Pro- s -l Pro-

Versuchsordnung '1;;3})11'- gﬂsg st;?;a { Versuchsordnung E;ﬁf{ g{gseél st;%a

mg mg ‘ mg | mg

Progesteron -+ Ostrogen bei infantilen Kastraten.

Kontrollen - | 6 3,5 | 16,2
(3—4)| (16
bis
24)

Ostradiol 5 | 446 | 39,0 | Progesteron 150 mg + 8 29,9 | 77,1

2 mg Implantation (36 (33 Ostradiol 2 mg (26 (61

bis bis Implantation bis bis

48) 45) 37) 92)
Progesteron 5 54 | 38,0
150 mg Implantation 4—7)| (21
bis

56) :

Progesteron oder nur mit 6strogenhaltigem Ol bzw. nur mit Ostrogen
behandelte Kastraten. Die Versuchsdauer betrug 4 Wochen.

Ferner wurde infantilen Kastraten 150 mg Progesteron zusammen
mit 2 mg Ostradiol implantiert. Die Versuchsdauer war hier 3 Wochen.

Die Injektion des hier verwandten &strogenhaltigen Ols bleibt ohne Einflu
auf das Gewicht der Anhangsorgane. Die in dem atrophischen Epithel der Samen-
blase gefundene Metaplasie erreicht geringe Ausdehnung. Sieht man von einer
etwas stirkeren, aber stets in miBigen Grenzen bleibenden Vermehrung des Stromas
ab, so unterscheidet sich der Befund der Prostata in nichts von demjenigen
unbehandelter Kastraten. Die Injektion von 5 mg Progesteron 1a8t, wie bereits
beschrieben, eine androkinetische Wirkung vermissen. Um so erstaunlicher ist
in Anbetracht dieser Tatsachen die verbundene Wirkung beider Stoffe. Dem weit
besseren, von allen Zeichen einer wohlerhaltenen androgenen Trophik begleiteten
Erhaltungszustand entspricht ein in signifikanter Weise erhohtes Organgewicht.
In allen 3 Prostatalappen findet sich ein weiter Bereich prall mit Sekret gefiillter,
zum Teil mit Sprossen ausgestatteter Kanalchen von normalem Durchmesser,
deren Epithelien hinsichtlich Anordnung, Hthe und Farbbarkeit sowie dem
Vorhandensein von Lichthéfen regelrechten Befunden entsprechen. Lediglich im
dorsalen Lappen kommt Polsterbildung und AbstoBung von Zellen etwas haufiger
vor als in der Norm. Besser als durch jede Beschreibung wird dieses bemerkenswerte
Ergebnis durch die beigegebenen Lichtbilder veranschaulicht (Abb. 5 und 6). Im
Innenteil der Prostata zeigen die mangelhiaft entfalteten, sekretleeren Driisen-
schlauche die Zeichen einer méBige Grade erreichenden Epithelriickbildung; nur
ausnahmsweise findet man schwerste Grade von Atrophie. Die Menge der Stromas
wechself, kann aber insbesonders im dorsalen Lappen gelegentlich stellenweise
deutlich vermehrt sein. In solchen Driisenldppchen findet sich dann gleichzeitig
eine Metaplasie der Zellauskleidung der Acini. An den Pridilektionsstellen der
Samenblase fiithrt die Wirkstoffkombination zu erhéhter Ausdehnung und Machtig-
keit dieser Verdnderung.

Nach der Implantation von 2 mg Ostradiol reicht die Metaplasie weit distalwérts
in das etwas besser erhaltene Faltenwerk der Samenblase hinauf; ein #hnliches
Verhalten ist in der Coagulationsdriise andeutungsweise vorhanden. Wenn das
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Abb. 5 a u. b. a Unbehandelter Kastrat. b Kastrat téglich 5 mg Progesteron injiziert.
In beiden Fallen schwerste Atrophie des Prostataparenchyms. Vergr. 1:40.
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Abb. 6. Kastrat taglich 5mg Progesteron zusammen mit Ostrogen. Xrhaltung weiter
Driisenschlsuche mit sekretorisch aktiven Epithelien. Vergr. 1:40.

Virchows Archiv. Bd. 320. 26
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Prostatagewicht iiber demjenigen unbehandelter Kastraten zu liegen kommt, so
ist dies auf die massive Wucherung des Stromas und insbesonders des Binde-
gewebes zuriickzufithren, die unter Bevorzugung der iiblichen Pradilektionsstellen
in alle Driisenlappen mehr oder weniger weit hinaufreicht und dann von einer
Metaplasie der Zellauskleidung der zum kleinsten Durchmesser zusammengepreten
Kanilchen begleitet ist. Zum Teil wird aber das Organgewicht auch dadurch -
beeinflult, daBl in den von der Bindegewebswucherung freibleibenden Rand-
gebieten die Riickbildung des Parenchyms wesentlich weniger fortgeschritten ist
als bei unbehandelten Kastraten. Gelegentlich kénnen sogar sekretgefiillte Acini
erhalten bleiben, deren Zellauskleidung einen normalen Aspekt aufweist. Es werden
also in demselben Priparat nebeneinander Gebiete getroffen, welche die typischen
Zeichen ostrogener oder einer allerdings sich erschopfenden androgenen Trophik
aufweisen. Hinsichtlich der Leistungsfdhigkeit einer Implantation von 200 mg
Progesteron wurde bereits weiter oben festgestellt, daBl die Wirkstoffmenge lediglich
die schwersten Grade der Prostatariickbildung hintanzuhalten vermag, aber
auBerstande ist, die morphologischen und sekretorischen Eigenschaften eines
unversehrten Epithels zu erhalten. Die Kombination von Progesteron und Ostradiol
in den gegebenen Mengen hélt den Entfaltungszustand der Prostata und damit den
Bereich regelrecht ausgestatteter Driisenschlauche auf einem noch besseren Stand
als bei der vorher beschriebenen Gruppe. Wenn dies im Organgewicht nicht so
iiberzengend zum Ausdruck kommt, so ist dies darauf zuriickzufiihren, dafl eine
Stromawucherung hier vollstéindig unterbleibt. Ebenso wird das Zustandekommen
einer Metaplasie durch die Kombination beider Wirkstoffe hintangehalten. Um-
gekehrt erreicht in der Samenblase die Metaplasie grollere Ausdehnung und greift
auch auf die Vesiculardriise tiber.

Beim infantilen Kastraten verwandelt die Implantation von 2 mg Ostradiol
die Vesiculardriise bekanntlich in ein vergroflertes, nahezu solides Gebilde aus
Bindegewebe und Muskulatur vom mehrfachen Ausgangsgewicht; das enge,
ungegliederte Lumen zeigt eine Metaplasie der diinnen, mehrschichtig angeordneten
Zellauskleidung. Ebenso besteht in der Prostata eine ausgedehnte Epithelmeta-
plasie. Auch die Gewichtszunahme dieses Organs ist auf die Wucherung des
Stromas zuriickzufiihren; letztere ist in der Umgebung der Harnrohre besonders
eindrucksvoll. Hinsichtlich der Implantation von 150 mg Progesteron wurde
bereits festgestellt, dafi sie auf die Samenblase, mit Ausnahme einer wenig aus-
gedehnten Metaplasie, ohne EinfluB bleibt, daB aber seine androkinetische Wirkung
die Entwicklung der Prostata in bescheidenem Umfang zu fordern vermag. Die
Reaktion der Prostata auf die verbundene Wirkung von Ostradiol und Progesteron
ist noch eindrucksvoller als beim erwachsenen Tier. Die fiir die Ostrogenwirkung
so bezeichnende Wucherung des Stromas unterbleibt und macht einer regelrechten
Verteilung von Stiitzsubstanz und Parenchym Platz. Die Gewichtszunahme des
Organs ist also lediglich dem Wachstum und der beschleunigten Reifung des
sekretorischen Anteils der Driise zuzuschreiben, die unvergleichlich weiter fort-
geschritten sind, als nach der Zufuhr von Progesteron allein. Der dabei wirksame
androkinetische Effekt ist stark genug, um das Zustandekommen einer Metaplasie
in der Prostata zu unterbinden. Die Zeichen vorzeitiger Reifung sind mit Ausnahme
der Driisengruppen des Prostatakerns in allen 3 Lappen zu finden, sind aber im
ventralen Teil am starksten ausgebildet, ein Umstand, der bereits makroskopisch
bei der Sektion ins Auge fallt. Unter dem Zusammenwirken von Progesteron und
Osterogen 1aBt sich hier erstmalig ein androgener Effekt an der Samenblase und
Coagulationsdriise sichern. Die Wandverdickung bleibt geringer und das reichlich
ausgebildete, schlanke Faltenwerk des groferen Lumens tragt ein in Proliferation
befindliches Epithel. Im Laufe des Versuchs gewinnt aber die dstrogenbedingte
Metaplasie die Oberhand. Das Ergebnis ist eine wesentlich groBere Machtigkeit
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der dabei entstehenden Auskleidung entsprechend verdnderter Zellen, deren
Anordnung im proximalen Teil noch ihre Herkunft aus der Verschmelzung des
tubuliren Wandbelags mit dem mehrschichtig gewordenen Epithelsaum des
Lumens erkennen 148t. Dieses FErgebnis dhnelt durchaus den von MassoN und
SELYE? abgebildeten Befunden.

Progesterongaben, die allein angewandt unwirksam bleiben oder nur
eine bescheidene Wirkung aufweisen, gewinnen durch die Hinzufiigung
von Ostrogen beachtliche androkinetische Eigenschaften. Es gelingt,
beim erwachsenen Kastraten einen groBlen Teil der Prostata in regel-
rechter Verfassung zu erhalten und beim infantilen Kastraten das Organ
zu vorzeitiger Entwicklung zu bringen. Dabei dndert sich die Ansprech-
barkeit der Driisenlappen in einem Sinn, wie er von anderen Unter-
suchern ®-% fiir eine Einwirkung der Nebenniere in Anspruch genommen
worden ist. Bei entsprechender Versuchsanordnung wird an der Prostata
das Auftreten einer Epithelmetaplasie und einer Stromawucherung, wie
sie sich durch jeden der beiden Wirkstoffe allein hervorrufen lassen,
durch eine Kombination verhindert. Auch an der Samenblase wird ein
offenbar androgenbedingtes Epithelwachstum erreicht, ohne dall eine
schlieBliche Metaplasie hintangehalten wird. Die Verstirkung des
androkinetischen Effekts wird von einer signifikanten Zunahme der
Organgewichte von Hypophyse und Nebenniere begleitet.

Versuch I11b.

Erwachsene normale Rattenbdcke erhielten tdgliche Injektionen von
5 mg Progesteron zusammen mit 0,01 mg Ostradiolbenzoat bzw. Implan-
tationen von 200 mg Progesteron und 2 mg Ostradiol. Ferner wurde
infantilen Normaltieren 150 mg Progesteron und 2 mg Ostradiol ein-
gepflanzt. Die Versuchsdauer betrug 4 bzw. 3 Wochen.

Tabelle 3b.
r Tiep- |Samen-i Pro- ! Tiep. |Samen-| Pro-
Versuchsanordnung zahl blase | stata Versuchsanordnung zahl blase | stata
| me me i me ‘ mg

Progesteron + Ostrogen bei erwachsenen Normaltieren.

Ostradiolbenzoat 6 | 130 | 200 ( Progesteron 5mg + | 6 | 180 | 370
0,01 mg tgl., Injektion (105 | (158 ! Ostradiolbenzoat (159 | (265
bis | bis | 0,01 mg tgl., Injektion . bis | bis
169) | 260) [ 220) | 547)
Ostradiol 10 | 118 - 157 | Progesteron 200 mg + 6 185 & 350
2 mg, Implantation (67 | (130 Ostradiol 2mg 170 | (295
bis bis | Implantation bis | bis
175) | 212) | ‘ 207) | 446)

Progesteron - Ostrogen bei infantilen Normaltieren.
Ostradiol I 10 27,3 | 30,8 | Progesteron 150mg + . 8 36,9 | 100,3
2 mg, Implantation | (14 | (24 | Ostradiol 2 mg | (27 (77
bis } bis Implantation bis bis
37) | 39) | \ | 61) | 130)

26*
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Das hier niedergelegte Ergebnis wird durch einen Vergleich mit
den fritheren Listen ohne weiteres versténdlich. Die Involution der
Prostata, welche bei Normaltieren nach der Anwendung von Ostrogen
eintritt, wird durch die gleichzeitige Zufuhr von Progesteron in weit
hoherem MaBe hintangehalten, als der fehlenden -oder schwachen
androkinetischen Leistung dieses Wirkstoffs entspricht. Die histo-
logischen Verinderungen &hneln denjenigen des Vorversuchs, so daB
sich eine eingehende Beschreibung eriibrigt.

Zu vermerken ist, daB beim Normaltier nach der Implantation von 2 mg
Ostradiol allein die Riickbildung stirker ausgeprégt ist als beim gleichbehandelten

Kastraten des Vorversuches; ebenso kommen Stromawucherung und Metaplasie
weniger zur Geltung.

Versuch IV.

Adoleszente Rattenbdcke erhielten 150 mg Progesteron allein oder
zusammen mit 1 mg Ostradiol implantiert und wurden am Tage darauf
hypophysektomiert. Die Versuchsdauer betrug 3 Wochen. Zum Ver-
gleich dienten unbehandelte hypophysektomierte oder kastrierte Kon-
trollen sowie Tiere, bei denen ein minimaler, nur mikroskopisch auf-
findbarer Hypophysenrest zuriickgeblieben war.

Solange man, wie es auch friihere Untersucher getan haben, einen negativen
Befund des Hypophysenlagers bei Lupenuntersuchung, das Verhalten des Koper-
gewichts sowie die Atrophie der LEvpieschen Zellen und der Nebennieren als
Beweis firr die Vollstandigkeit der Hypophysektomie hinnimmt, machen die
grofen Schwankungen der Ergebnisse eine Verwertung unméglich. Hrst die

Tabelle 4.
. 8 -| Pro- . S -| Pro-
Versuchsanordnung ’Iz‘;ﬁil %1125?: stelx(’za Versuchsanordnung E?lxeﬁ'l- g{gseéx st;(’)ca
mg mg mg mg
Progesteron + Ostrogen bei hypophysektomierten Tieren.
Normale 9 ‘ 23,7 | 69,5 |  Hypophysektomie 7 18,4 | 52,7
Anfangskontrollen bo(12 (43 | Progesteron 150 mg (7 (26
bis bis Implantation bis bis
40) : 100) 27) 79)
Hypophysektomie 1 18 41 Hypophysektomie, 6 39,1 | 55,5
unbehandelt Progesteron 150 mg + (14 (36
Ostradiol 1 mg bis bis
Implantation 61) 77
Kastraten unbehandelt 5 21,2 : 42,2
(7 | (11
bis ' bis
35) | 54) | 4
Kastraten, 7 40,4 | 80 | Hypophysektomie, 8 46,3 | 93,0
Progesteron 150 mg + | (26 (63 | Progesteron 150 mg 4 (37 (66
Ostradiol 1 mg i bis bis Ostradiol 1 mg bis bis
Implantation. | 50) | 93) Tmplantation, 80) | 125)
i minimaler |
‘ | Hypophysenrest | '
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Nachpriifung der Sellaregion in liickenlosen Serienschnitten zeigt, dafl auch in
getibten Handen die vollstindige Hypophysektomie die Ausnahme ist. Tiere,
deren Hypophysenrest ungefihr ein Zwanzigstel der urspriinglichen Organgréfie
nicht iiberschreitet, sind in der Regel an den oben angefithrten Kennzeichen nicht
mehr zu unterscheiden, wenn sie unbebandelt bleiben. Dagegen erhalten kleine
Uberbleibsel von annihernd 2 Dutzend Zellen die Ansprechbarkeit der Tiere auf
die hier vorliegende Versuchsanordnung. Um diese Verhaltnisse zu klaren, war
ein Aufwand von 150 Tieren notwendig. Zu den in der Tabelle zusammengestellten
Versuchen wurden nur Tiere verwendet, die allen Forderungen hinsichtlich der
Vollstéandigkeit der Hypophysektomie entsprachen.

Samenblase und Coagulationsdriise von hypophysektomierten Tieren der
verwandten GroBe sprechen auf die Zufuhr groBer Progesterongaben in dhnlicher
Weise an wie bei infantilen Kastraten, d. h. der im iibrigen unentwickelte Zellbelag
erleidet an den Pradilektionsstellen eine geringfiigige Metaplasie. Die nach der
kombinierten Zufuhr von Progesteron und Ostradiol eintretende Gewichtsver-
mehrung ist auf die bekannte Stromawucherung zuriickzufiihren. Die Metaplasie
erreicht zwar eine grofiere Ausdehnung, doch gewinnen Faltenwerk und Wandbelag
nicht an Machtigkeit. Die Folgen der kombinierten Wirkstoffzufuhr beschranken
sich also auf die dem Ostrogen zuzurechnenden Verinderungen.

Nach der alleinigen Zufuhr sehr grofer Progesterongaben sinkt das Ausgangs-
gewicht der Prostata hypophysektomierter Tiere unter dasjenige unbehandelter
Kontrollen bei Versuchsbeginn, bleibt aber hoher als das unbehandelter Kastraten.
Die histologische Nachpriifung zeigt, daBl die Riickbildung des Parenchyms zwar
verlangsamt, im Endergebnis aber eine schwere Atrophie des Epithels in den
geschrumpften Driisenschliuchen nicht verhindert wird (Abb. 7a). Wird dieselbe
Menge Progesteron mit Ostradiol kombiniert, so kommen die beim Kastraten zu
beobachtende, iiber den Ausgangsstand adoleszenter Normaltiere hinausreichende
Forderung der Epithelreifung (Abb. §a) und damit das dort beobachtete Wachstum
und die Gewichtszunahme des Organs nicht zustande. Die androkinetische Wirkung
der Kombination bleibt auf demselben kleinen Betrag, der auch bei der alleinigen
Anwendung des Progesterons gefunden wird, so daB sich die Priparate in dieser
Hinsicht nicht von den mit Progesteron allein behandelten unterscheiden (Abb. 7a
und 7b). Eine Verschiedenheit besteht lediglich in dem im Gegensatz zum Kastraten
unhehinderten Zustandekommen von Epithelmetaplasie und Stromawucherung an
den bekannten Pridilektionsstellen der Prostata. Doch geniigt der kleinste
Hypophysenrest, um die starken androkinetischen Fihigkeiten der Wirkstoff-
kombination wieder herzustellen und gleichzeitig Metaplasie und Zwischengewebs-
wucherung zu verhindern (Abb. 8b). Dabei muB in Rechnung gestellt werden, daB
eine Androgenproduktion durch die vollstindig degenerierten LEYDIGschen Zellen
in vorliegendem Fall offenbar unmoglich ist. Die Nebenniere verharrt bei voll-
stdndig hypophysektomierten Tieren nach der Zufuhr von Progesteron allein oder
von Progesteron zusammen mit Ostradiol in demselben Zustand schwerer Atrophie,
wie er auch bei der unbehandelten hypophysektomierten Ratte getroffen wird.
Dagegen weisen Kastraten und Tiere mit kleinsten Hypophysenresten nach der
Behandlung mit den genannten Wirkstoffen eine signifikante Gewichtszunahme

der Nebennieren auf.

Die androkinetische Leistung groBer Progesteronmengen bleibt an
der Prostata hypophysektomierter Tiere hinter dem AusmaB zurick,
das nach den Erfahrungen beim Kastraten zu erwarten war. Die beim
Kastraten nach der gleichzeitigen Zufuhr von Progesteron und Ostrogen
gesicherte Verstirkung der androkinetischen Wirkung des erstgenannten
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ADbb.7 au. b. Adoleszente hypophysektomierte Tiere. a 150 mg Progesteron implantiert.
b 150 mg Progesteron -+ 1mg Ostradiol implantiert. In beiden Fillen schwere
Atrophie der Prostata. Vergr. 1:40.

Abb. 8a u. b. Adoleszente Tiere. 150 mg Progesteron -+ 1 mg Ostradiol implantiert.
a Kastrat., b Tier mit minimalem Hypophysenrest. In beiden Fillen entfaltete
Driisenschliuche. Vergr. 1:40.
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Stoffes und die damit gleichlaufende Verhinderung der durch das
Ostrogen hervorgerufenen Epithelmetaplasie und Stromawucherung
kommen nach vollstindiger Hypophysektomie nicht mehr zustande.
Die beschriebenen Vorgiinge gehen mit einem entsprechenden Verhalten
der Nebennierengewichte Hand in Hand.

Besprechung.

Unter den hier niedergelegten Beobachtungen ist zunéchst 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 testikulirem Androgen durch seine
eigenen androkinetischen Eigenschaften nur zum Teil zu ersetzen vermag.
Infolge der Ortlich wechselnden Ansprechbarkeit der Prostata und der
Eigenart des Wirkstoffs bleibt lediglich der AuBenteil des Organs
erhalten, wibrend der Innenteil der Riickbildung verfillt. Es ist also
auf diesem Wege moglich, dem Bezirk der Driise, von dem das Prostata-
adenom seinen Ursprung nimmt, 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 Férderung des Wachstums des Adenoms,
die den starken Androgenen anhaftet#, gegenstandslos machen und
zugleich den Nachteil der Stromawucherung vermeidenlassen, welchen die
Behandlung mit éstrogenen Wirkstoffen mit sich bringt. Sollte die Eigen-
schaft des Progesterons, den Blasendruck herabzusetzen, den klinischen
Erfolg beeintrichtigen, so behalten die vorliegenden Ergebnisse doch ihre
Bedeutung als Modellversuch fiir die Wirkung schwacher Androgene
iiberhaupt. Tatsichlich ist es moglich, auch mit Androsteron eine
dhnliche Involution der Prostata herbeizufithren® 43, Auf diesen
Beobachtungen fuBend, gelang es dem Verfasser*, mit demselben
Wirkstoff beim senilen Hund eine Atrophie periurethraler Adenome zu
erreichen und gleichzeitig den AufBlenteil der Driise unversehrt zu lassen.
Nach alledem gewinnt es den Anschein, daf die sog. schwachen Androgene
bei der Behandlung der Prostatahypertrophie mebhr Aufmerksamkeit
verdienen als es heute geschieht. Moglicherweise wiirde es sich dann
ergeben, daf die im Verhéltnis zu spiteren Verdffentlichungen wesentlich
giinstigeren Berichte aus der Anfangszeit der Hormonbehandlung dieses
Leidens nicht auf einem groBeren Enthusiasmus und auf einer geringeren
Kritik, sondern auf einer besseren Wirkung der damals allein zur
Verfiigung stehenden schwachen Androgene beruhen. Es dirfte der
Miihe lohnen, diese Fragen in experimenteller und klinischer Arbeit
weiter zu verfolgen.

Es ist der Erwihnung wert, daB groBe Ostrogengaben neben der
bekannten Epithelmetaplasie in dem von dieser verschonten Teil der
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Prostata einen schwachen, aber doch unverkennbaren androkinetischen
Effekt hervorrufen. Eine &dhnliche Beobachtung wurde schon von
KoreENCHEVSKY und DENNISON®? erwdhnt. Mit REISCHAUER?® einen
ortlich vom Stroma ausgehenden proliferativen EinfluB auf das Epithel
zu vermuten, ist hier schon aus Griinden der Lokalisation der Veridnde-
rungen ausgeschlossen. Vielmehr berechtigen die vorgelegten Befunde
zu der Annahme, daB diese Wirkung des Ostradiols, das nach allgemeiner
Auffassung ein rein ostrogener Wirkstoif ist, auf mittelbarem Wege durch
die Bildung von kérpereigenem Androgen auBlerhalb des Hodens hervor-
gerufen wird. Diese Beobachtung gewinnt im Zusammenhang mit der
Behandlung des Prostatacarcinoms mit weiblichen Wirkstoifen insofern
eine Bedeutung, als es notwendig sein wird festzustellen, in welcher
GréBenordnung die Gaben liegen, die solche unerwiinschten Neben-
wirkungen hervorrufen. Auch ein Teil des androkinetischen Erfolgs
iibergrofer Progesterongaben ist augenscheinlich auf eine zusétzliche
Mobilisierung von endogenem Androgen zuriickzufithren.

Endlich ergibt sich einwandfrei, dal die verbundene Anwendung von
Progesteron und Ostrogen eine viel stirkere androkinetische Wirkung
entfaltet, als der Summation dessen entspricht, was jeder der beiden
Wirkstoffe allein unmittelbar oder mittelbar zu leisten imstande ist. Aus
einer Reihe von Umstinden, insbesonders durch die Tatsache, dali diese
Verstirkung der androkinetischen Leistung kombinierter Gaben an die
Gegenwart der Hypophyse gekniipft ist, ergibt sich mit Sicherheit, daf3
sie durch eine extratestikulire, durch die Hypophyse vermittelte
Bildung von kérpereignem Androgen verursacht wird. Als Quelle solcher
Wirkstoffe kommt allein die Nebenniere in Frage. In der Tat ist der
Frfolg stets von einer Gewichtszunahme des genannten Organs begleitet,
die vermiBt wird, wenn mit der vollstdndigen Entfernung der Hypophyse
auch die Leistungssteigerung der Kombination an den Prostataepi-
thelien entfallt. Uber die weiteren Einzelheiten werden die einschlagigen
histologischen Befunde Auskunft geben, die einer gesonderten Beschrei-
bung vorbehalten sind. Auf jeden Fall scheint bewiesen, dall durch die
verbundene Zufuhr gewisser Steroidhormone hinreichend corticotropes
Hormon mobilisiert wird, um eine hinsichtlich Ausmafl und Dauer ins
Gewicht fallende Inkretion von androgenen Rindensteroiden zu bewirken.
Vergegenwiirtigt man sich die Tatsache, daf} die durch das Corticotrophin
verursachte Mehrausschiittung stoffwechselwirksamer, glucocorticoider
Wirkstoffe von einer ebensolchen androgener Faktoren aus der ver-
gréBerten Nebenniere begleitet ist46-4%, so liegt es nahe, umgekehrt aus
der Zunahme der androgenen auch auf eine solche der glucocorticoiden
Nebennierenrindensteroide zu schlieBen. Schon eine solche Wahrschein-
lichkeit wiirde den Versuch rechtfertigen, auch in der Klinik durch die
Kombination zweier wohlfeiler und leicht verfiigbarer Wirkstoffe eine
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Aktivierung der Nebennierenrinde zu erreichen und so auf mittelbarem
Wege zu Ergebnissen zu kommen, die anderenfalls nur mit einem groen
Aufwand erreichbar sind.

Zusammenfassung.

1. Die Befunde geben den Untersuchern recht, die eine schwache,
im wesentlichen auf die Prostata beschrinkte Wirkung des Progesterons
gefunden haben. Eine stirkere Beeinflussung ist nur bei infantilen
Tieren mdglich und an die Anwendung ungewohnlicher Gaben gebunden.
Es bestatigt sich die Vermutung, dal giinstigere, nicht reproduzierbare
Ergebnisse einiger Untersucher mit der Verunreinigung der verwandten
Priparate mit Ostrogen im Zusammenhang stehen. Es ist ferner richtig,
daB auch chemisch reinem Progesteron eine nur unter gewissen Voraus-
setzungen manifest werdende éstrogene Wirkung anhaftet. Durch die
Eigenart des Zusammenwirkens der Hemmung der androgenen Inkretion
des Hodens und der schwachen androkinetischen Wirkung" des Pro-
gesterons ist es moglich, den Innenteil der Prostata zur Riickbildung
zu bringen und ihren AuBenteil zu erhalten.

2. Ein Teil der androkinetischen Wirkung iibergrofier Progesteron-
mengen und der androkinetische Effekt groBer Ostrogengaben diirften
ein mittelbares Ergebnis einer endogenen, extratesticuliren Androgen-
mobilisierung sein. Dies gilt mit Sicherheit fir die Verstirkung
der androkinetischen Wirkung, die sich durch die Kombination beider
Stoffe in iberzeugender Weise herbeifithren 148t. Das Verhalten
hypophysektomierter Tiere zeigt, daB die Ursache dieser Erscheinung
in einer durch die Hypophyse vermittelten Ausschiittung von androgenen
Steroiden aus der Nebennierenrinde zu suchen ist.

3. Die histologischen Einzelheiten der bei den Versuchen gefundenen
Verinderungen der minnlichen Anhangsorgane werden beschrieben.

4. Die fir die Klinik - wesentlichen SchluBifolgerungen werden
besprochen.
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