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und verwandter Wirkstoffe. 

Von 

HEINRICH ZAHLER. 

(Eingegangen am 18. August 1952.) 

Die als Androgene bezeichneten Steroidhormone besitzen neben der 
androkinetischen Leistung m~nnlicher Pri~gungsstoffe als trophische 
Faktoren des Samenepithe]s sperraatogenetische Eigenschaften uud 
wirken schlie~lich als t typophysenhemmer auf die zentrale l~egulation 
des ttormonhaushalts. Diese 3 voneinander unabh~ngigen Wirkungen 
sind bei den verschiedenen Verbindungen in wechselnder St~rke aus- 
gepr~gt. Ihr Verh~ltnis ist mai3gebend fiir die Auswahl desjenigen Wirk- 
stoffs, bei dem die zur Erreichung des angestrebten Ergebnisses not- 
wendige Eigenschaft an hervorragender Stelle steht und  der die dabei 
unerwiinschten Wirkungen in mSglichst geringem AusmaBe aufweist. 

Gemessen an der Bedeutung der !~ragestellung sind vergleichende 
Untersuchungen nur in verschwindendem Umfang angestellt worden. 
Die vorhandenen Ergebnisse erlauben weder einen RiickschluB auf das 
genaue quantitative Verh~ltnis der 3 genannten Teilwirkungen im Einzel- 
fall, noch reichen sie zu einem Vergleich der verschiedenen Wirkstoffe 
untereinander aus. 

Unter diesen Umst~nden erscheint es gerechtfertigt, die Ergebnisse 
vorzulegen, welche sich bei der Priifung einer l~eihe androgener und 
verwandter progestiver Verbindungen mit der Implantation in den 
Hoden erzielen lieBen. Dieses die physio]ogischen Verh~ltnisse nach- 
ahmende Verfahren erlaubt es, in jeweils einem Arbeitsgang an den 
gleichen Versuchstieren das Ausma]~ der androkinetischen und spermato- 
genetischen Leistung sowie der hemmenden Wirkung auf die gonadotrope 
Inkrction der Hypophyse gleichzeitig abzulesen und so mit groi~er 
Einfachheit und Genauigkeit zu vergleichb~ren Werten zu gelangen. 

Uber die androkinetischen Eigensehaften der in dieser Arbeit verwandten 
Verbindungen gibt jedes Handbuch Auskunft. Vergleichende Untersuchungen 
hinsieh~lich ihrer Leis~ungsf~higkeit sind yon RUZICKA und GOLD]~RG 1 angestellt 
worden. 

Als MaBstab der hemmenden Wirkung der Androgene auf die gonadotrope 
Inkretion der Hypophyse kann der Wirkstoffgehalt dieses Organs dienen, der sowohl 
naeh Androsteron 2 als nach Testosteronpropionat a-5 vermindert gefunden wurde. 
Ferner wurde die nach Androgen beobachtete Wachstumshemmung des infantilen 6 
und die Riickbildung des erwachsenen v Hodens yon BOTTOMLEY und FOLLV, yS 
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zu vergleiehenden Untersuohungen verwandt, wobei am unreifen Meerschweinohen 
bei tgglieher Injektion yon jeweils 2 mg Androsteron, Androstendion, Testosteron- 
proloionat und Methylestosteron eine in der angegebenen Reihenfolge zunehmende 
GewichtseinbuBe der Testikel erzielt wurde. 

Die Beobachtung, dab es mit Androgen mSglich isf, die naeh der Hypolohys- 
ektomie eintretende Atrophie des Samenepithels, nieht aber diejenige der L~u 
sehen Zellen, gfinstig zu beeinflussen, ist vielfaeh bestiitigt 9-1s. Bei vergleiehenden 
Untersuehnngen an erwaehsenen hypol0hysektomier~en Tieren fanden N~LSO~ 
und ME~CK~L la-15, dab bei tggliehen Injektionen yon 1 mg fiber 20 Tage Andro- 
standion das Gewieht der Testes auf ungefghr 5/~, Cis-Androstendiol, Dehydro- 
androsteron und Androsterml ant ungefghr a/4 und endlieh Testosteron auf 1/2 der 
Norm erhalten konnten. Es bestand kein notwendiger Zusammenhang zwisehen der 
Wirkung auf das Samenepithel und der androkinefisehen Leistung am Kapaunen- 
kamm und an den Anhangsorg~nen, ein Beispiel ffir die MSgliehkeit einer Disso- 
ziierung versehiedener hormonaler Teilwirkungen. Die Hypothese eines lediglieh 
erhaltenden ,,10rotektiven '' Effekts wurde zungehsf dahingehend erweitert, dab 
das Androgen wohl imstande ist, unter Aufreehterhaltung der Reifeteilungen die 
Spermiogenese fortznsetzen, aber infolge der mangelnden Fghigkeit, aus un- 
differenzierten Zellen Spermiogonien zu bilden, eine schlieBliehe ErschSpfung des 
Xaehsehubs nieht verhindern kann is, 1~. Dureh die Anwendung sehr groBer Gaben 
yon Verbindungen der Androstengruppe gelang es aber, insbesonders dureh den 
Wiederaufbau des naeh der ttypophysektomie atrophiseh gewordenen Samen- 
epithels, den Naehweis einer aktiven Beeinflussung aller Zellformen zu ffihren 2~162 
In diesem Zusammenhang wurde nieht nur ein quantitativer, sondern aueh ein 
qualitativer Untersehied zwisehen Verbindungen mit aufbauenden und solehen mit 
1mr lorotektiven Eigensehaften postuliert 25. Aueh Wirkstoffe der progestiven 
Gruppe kSnnen trotz geringffigiger androkinetiseher Fghigkeiten einen spermato- 
genetisehen Effekt entfalten. Es handelt sieh um das Progesteron 14, 16, 25 und das 
Pregnenolon25-~% 

Im Znsammenhang mit der vorliegenden Arbeit ist das Verhalten unent- 
wiekelter Tiere yon besonderem Interesse. Es ist grunds~tzlieh mSglieh, bei 
hypophysektomierten infantilen Tieren einen aktiven Aufbau des Samenepithels 
bis zur Spermienreifung zu erzielen 5, a0-a~. Vergleiehende Untersuehungen yon 
C~r165 und Mitarbeitern aa ergaben bei tgglichen Injektionen yon 3 mg fiber 
18 Tage ein Waehstum bis zu 75% des Hodengewiehts der Kontrolltiere, wobei 
sieh Dehydroandrosteronaeetat nnd Androstendiol dem Testosteronpropionat und 
Androsteron und diese wieder dam freien Testosteron fiberlegen zeigten. Von 
M~ssoN 25 wurde eine Reihe yon Steroidhormonen mit tggliehen Gaben yon 2 mg 
fiber 10 Tage an 50 g sehweren hypophysektomierten 1Ratten gepriift. Ein aktives 
Waehstum des tIodens konnte mit Methylandrostendiol, Methyltestosteron und 
Androstendiol erreicht werden, wghrend Testosteron ungefghr den Ausgangswert 
erhielt. Pregnenolon, Progesteron nnd Androstendion waren sehwaeh wirksam 
~nd konnten das Anfangsgewieht nieht erhalten, wghrend Athinyltestosteron ohne 
jeden EinfluB blieb. Auffallend sind bei diesen Untersuehungen die groBen Sehwan- 
kungen zwisehen den einzelnen Tieren derselben Versuehsgruppe. 

Es ist naeh dem Gesagten kaum iiberrasehend, dab am lNormaltier niedere 
Androgengaben das Hodengewieht vermindern und hohe Dosen dasselbe vergrSBern, 
je naehdem die hemmende oder spermatogenetisehe Wirkung fiberwiegta4, aS. 

zNaeh alledem lag es nahe, das Androgen der Zwisehenzellen als den physiologi- 
sehen trophisehen Faktor des Samenepithels in Ansprueh zu nehmen, eine Auf- 
fassung, der die unverh~ltnism~Bige GrSBe der im Experiment notwendigen Gaben 
widerspraeh. Diese Sehwierigkeit wurde yon HonLwEG nnd ZA~L~ a6 daduroh 

Virehows Archiv. Bd. 323. 14b 



208 H~IN~ICI-I ZAHLER : 

fiberwunden, dab sie Androgenkristalle in den Hoden einpflanzten und so bereits 
mit kleinen Mengen eine spermatogenetische Wirkung erzielen konnten, ein Weg, 
der unabh~ngig von mehreren Untersuchern beschritten worden ist37-8% Ein 
weiterer Einwand wurde gegenstandslos, als es gelang, mit gonadotropen ttypo- 
physenwirkstoffen Zwischenzellen, Samenepi~hel und Anhangsorgane hypophys~ 
ektomierterTieregleichm~13igzubeeinflussen 4~ Esistnochnichtzuentscheiden, 
welcher der isolierten gonadotropen Faktoren unter physiologischen Verh~ltnissea 
wirksam ist oder ob es sich um die gekoppelten Fraktionen eines grS{~eren Molekfils 
handelt. Einige Anmerkungen hierzu linden sich an anderer Stelle ~. Es wird noch 
weiterer Forschung bediirfen, bis diese Zusammenh~nge zweifelsfrei gekliirt sind, 

Versuchsanordnung. 
Die ffir die vor l iegenden Unte r suchungen  gew•hlte Anordnung  geh t  

von der  Vorstel lung aus, da~ un te r  physiologischen Verh~iltnissen das  
Androgen  der  Zwischenzellen als t rophischer  F a k t o r  des Samenepi the l s  
innerhalb  des Hodens  in u n m i t t e l b a r e m  K o n t a k t  und  in hoher  Konzen-  
t r a t i on  zur Wi rkung  gelangt ,  w~hrend es H y p o p h y s e  und Anhangs-  
organe auf dem Blutwege un te r  en tsprechender  Verdf innung erre icht  3s. 
Zur  LSsung der  in dieser Arbe i t  gestel l ten Aufgabe  war  daher  die E in-  
pf lanzung der  zu prf i fenden Verb indung  in den H o d e n  sehr junger  
mgnnl icher  Tiere das  gegebene Verfahren.  Vorausse tzung war,  du t ch  
en tsprechende  Vorarbe i t en  die Gabe  zu ermi t te ln ,  welche groI~ genug 
ist,  nm auch bei  schwach wi rksamen Verb indungen  i r a  imp lan t i e r t en  
Hoden  noch einen d i rek ten  spermatogene t i schen  Ef fek t  zu erzielen, aber  
andererse i t s  n ich t  die GrSl]enordnung erreieht ,  um auch bei  den a m  
s t~rks ten  wi rksamen Stoffen auf  dem Blutwege eine mel3bare W i r k u n g  
dieser A r t  auf die unbehande l t e  Keimdr i i se  zu entfa l ten .  

Die Bedeutung der Ortsn~he ffir die Leistung eines Wirkstoffs 3a ]gBt es ver- 
st~ndlich erscheinen, dab die Einpflanzung eines Kristalls an einer Stelle des Hodens 
mit der fiber den ganzen Hoden verteilten, in nachster Nachbarschaft der Samen- 
kan~lchen stattfindenden Inkretion der Zwischenzellen nicht vollst~ndig wesens- 
gleich sein kann. Immerhin kommt dieses Vorgehen den natfirlichen Verhgltnissen 
weitgenug entgegen, um eine genfigende Anngherung an diese zu erreichen. 

I n  einem Vorversuch wurden  infant i le  Tiere ve rwandt ,  bei  d e n e a  
die gonado t rope  Ink re t i on  der  H y p o p h y s e  durch  0s t rad io ]  b lock ie r t  
war.  Das Verha l ten  des imp lan t i e r t en  Hodens  ermSgl icht  ein Urtef l  
fiber den absolu ten  spermatogene t i schen  Ef fek t  der  zu prf ifenden 
Stoffe. 

An den Ergebnissen eigener und fremder Arbeiten fiel es auf, dal3 die spermato- 
genetische Leistung yon Androgenen bei der Prfifung am hypophysektomierten 
Tier innerhalb desselben Versuchs ungewShnlichen Schwankungen unterlag, obwohl 
die fiblichen Forderu~gen ffir die Vollst~ndigkeit der Operation (keine mit der Lupe 
sichtbaren Hypophysenreste, keine Zunahme des KSrpergewichts, Atrophie der 
Nebennieren) erffillt waren. Diese Unterschiede kamen nicht zustande, wenn 
gleichzeitig 0strogen implantiert worden war. Lfickenlose Serienschnitte der 
Sellaregion ermSgIichten den Nachweis, dal] ganz geringffigige ttypophysenreste 
yon wenigen Zellen, auch wenn sie nur die pars tuberalis betrafen, bei unbehandelten 
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Kontrollen ohne siehtlichen EinfluB bleiben kSnnen, wghrend sie die spermatogene- 
tisehe Wirkung maneher Steroidhormone im Vorversneh noeh deutlieh beein- 
flussen. Man mug der Meinung yon BURROWS 4a beipfliehten, dab die vollstgndige 
Entfernung der Hypophyse einsehlieglich des Triehterlappens eine so selteneAus- 
nahme darstellt, dab Untersuehungen des hier notwendigen Ausmages praktiseh 
amdurehfiihrbar sin& Aus diesem Grunde wurde die oben erwghnte Versuehs- 
anordnung gew~hlt, welehe zwar der vdrklieh vollstgndigen tIypophysektomie 
nieht ganz ebenbiirtig ist, abet bei sehr jungen RatgenbSeken zuverlgssigere und 
gleiehmggigere Ergebnisse liefert als die Verwendung yon Tieren, welehe naeh 
stitlsehweigendem Ubereinkommen als ,,hypophysektomiert" gelten. 

Beim Haup tve r sueh  wurden normale  infant i le  Ra t tenb6eke  benutz t .  
Hier wird am unbehande l t en  Hoden  die hemmende  Wirkung  auf die 
gonadotrope Leis tung der Hypophyse  abgelesen. Diese ist stets gemeint,  
wenn spgter yon , ,Hypophysenhemmung"  gesproehen wird. Wei te rh in  
lggt  sieh an  der reehten implan t ie r ten  Keimdr/ise der spermatogenetisehe 

Ei fekt  der in Frage kommenden  Verb indung  feststellen. Zur Beur te i lung 
der androkinet isehen Leis tung dient  der Befund der Anhangsorgane.  
I n  den l e t z tgenann ten  Fgl len sind die gewonnenen Werte  das relat ive 
Ergebnis  des Zusammenwirkens  hemmender  und  f6rdernder Faktoren .  

Zur Unte r suehung  gelangten 12 Steroidhormone aus der Gruppe der 
Androgene u n d  wirkungsverwandter  Progestine. Die naehfolgende Liste 
br ing t  jede Verb indung un te r  ihrer genanen  ehemisehen Bezeiehnung 
u n d  gleiehzeitig un te r  einer vereinfaehten Benennung ,  welehe im Text  
Verwendung f inden sell. 

Androsteron = 
Androstandion = 
Androstandiol = 
Androstendion 
Testosteronpropionat = 
Methyltestosteron = 
-~thinyltestosteron = 
Dehydroandrosteronacetat = 
Androstendiol = 
Methylandrostendiol = 
Progesteron = 

Androstan-3a-ol-17-on 
Androstan-3, 17-dion 
Androstan-3/~, 17fl-diol 
A4-Androsten-3, 17-dion 
A4-Androsten-3-on-17fi-ol 
17-Methyl-A4-androsten-3-on-i7fl-ol 
17-Athinyl-A4-androsten-3-on-17fl-ol 
A5-Androsten-3fl-ol-17-on-aeetat 
A 5-Androsten-3fl-17fl-diol 
17-Methyl-A 5-androsten-3fl, 17fl-diol 
A4-Pregnen-3, 20-dion 

Pregnenolon = A 5-Pregnen-3fl-ol-20-on 

Die verwandten Steroidhormone wurden yon den Sehering-Werken in Berlin 
zur Verfiigung gestellt und in deren Laboratorium auf ihre Identitgt und t~einheit 
geprfift, eine ~'reundliehkeit, fiir die wir tterrn Prof. Ju~x~A~5- zu besonderem 
Dank verpfliehtet sind. 

Die zu priifenden Stoife wurden stets naeh demselben Verfahren in Tabletten 
zu 10 mg gepregt, yon denen Splitter yon 0,5 mg Gewicht in bekannter Weise ~6 in 
den reehten Hoden eingepflanzt warden. Zur Bloekierung der Hypophyse wurden 
2 Bruehsttieke yon 1 mg 0stradiol intramuskulgr implantiert. Die Versuehsdauer 
betrug 28 Tage. Als Versuehstiere wurden infantile RattenbSeke yon ungefghr 
20 g Ausgangsgewicht benutzt. Zum Vergleich dienten unbehandelte Kontrollen 
vom Versuchsbeginn und Versuchsende und Vergleichstiere, welehe lediglich 
0stradiol erhalten hatten, 
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Die Ernghrung bestand aus K6rnern, Kfiehenabf~llen und Grfinfutter. Ande- 
rungen der Nahrung, besonders Zulagen yon MilcheiweiB ver~ndern die Ergebnisse. 

Die Testikel wurden friseh gewogen, in Stieve-LSsung fixiert und nach Fgrbung 
mit Hi~matoxylin-Eosin histologisch durehmustert. Hoden, in denen das Implantat  
eine entziindliehe, in Eiterung oder Narbenbildung endigende Seh~digung hervor- 
gerufen hatte, wurden ausgeschieden. Eine statistisehe Auswertung wurde dadurch 
erm6glicht, dab nur Tiere einbezogen wurden, die ein Endgewieht zwischen 26 
und 45 g aufwiesen. Es bestand keine verwertbare Beziehung zwisehen Itoden- 
gewicht und K6rpergewieht. Samenblase und Prostata wurden nach eint/~giger 
ti'ixation getrennb gewogen und anschliegend histologisch durchgesehen. Die 
Adnexgewiehte der Tiere mit  bloekierter Hypophyse sind wegen des stSrenden 
Einflusses des 0strogens nieht verwertbar. 

Ye r suchse rgebn i s se .  

Vorversuch. 

Die  Tabe l l e  1 b r i n g t  die G e w i c h t e  der  H o d e n ,  wie sie n a c h  i n t r a t e s t i -  

cul~rer  E i n p f l a n z u n g  der  zu  p r i i f enden  W i r k s t o f f e  bei  i n f a n t i l e n  T i e r e n  

m i t  b lock ie r t e r  H y p o p h y s e  g e f u n d e n  wurden .  

Tabelle 1. 

VersuchsanordIlung Tier- re. Hoden li. Hoden Differenz 
zahl 

n l g  n l g  i ~ g  

Kontrollen, Versuchsbeginn . . . . . .  

Versuchsende . . . . . .  

Testosteronpropionat . . . . . . . .  

Me~hylandrostendiol . . . . . . . .  

Androstendion . . . . . . . . . . .  

Dehydroandros~eronaeet a~ . . . . .  

Androstendiol . . . . . . . . . . .  

Methyltestosteron . . . . . . . . .  

Androsteron . . . . . . . . . . . .  

Progesteron . . . . . . . . . .  ". . 

Androstandiol . . . . . . . . . . .  

Androstandion . . . . . . . . . . .  

Pregnenolon . . . . . . . . . . . .  

Xthinyltestosteron . . . . . . . . .  i 

42 

17 

10 

15 

9 

i1 

8 

11 

10 

4 

4 

10 

5 

10 

51 
(32/66) 

35 
(27/42) 

100 
(70/136) 

79 
(63/97) 

68 
(51/lOO) 

G2 
(44/685/ 

(52/73) 
53 

(38/71) 
41 

(29/47) 
88 

(35/39) 
38 

(30/54) 
36 

(28/55) 
35 

(24/39) 
32 

(20/41) 

51 
35/67 

35 
(27/43) 

33 
(26/46) 

34 
(24/45) 

32 
(27/37) 

3O 
(19/34) 

34 
(28/39) 

36 
(22/47) 

36 
(28/42) 

34 
(31/37) 

34 
(25/52) 

33 
(25/42) 

33 
(20/38) 

32 
(21/39) 

0 

0 

67 

45 

36 

32 

27 

17 

5 

4 

4 

3 

2 

0 
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Die Hoden der Vergleiehstiere mit blockierter Hypophyse zeigen alle Zeiehen 
sehwerster l~iiekbildung. Soweit L~YDIGsehe Zellen iiberhanpt zur Entwieklung 
gelangt sind, weisen sie sehwerste regressive Vergnderungen auf. In  den Samen- 
kanglehen sind neben entdifferenzierten Formen nnr ein spgrlicher Rest meist 
nekrobiotiseher Spermioeyten und Spermiogonien vorhanden. Der linke nieht 
implantierte I{oden der Versuehstiere bietet dieselben Verh/iltnisse. 

Naeh den Befunden des reehten implantierten Hodens zu sehliegen, steht das 
Testosteronpropionat hinsichtlieh seiner absoluten spermatogenetisehen Leistung 
bei weitem an erster Stelle. Es ist die einzige Verbindung, welehe die Entwieklung 
yon Spermiden in grSBerer Zahl siehert und dartiber hinaus die Reifung der ersten 
Spermien ermSglicht. Der Naehsehub yon Spermiogonien aus unentwiekelten 
Hodenzellen entsprieht roll dem Bedarf. Beim Methylandrostendiol und Andro- 
stendion ftihren die nut in kleinen Gruppen auftretenden Reifeteilungen lediglieh 
Zur Bildung eines beschr~tnkten Betrags yon Spermiden. Auch hier geht die 
Neubildung yon Spermiogonien weiter. Naeh der Implantation yon Dehydro- 
androsterongee~at linden sieh in der Regel hoehaufgebaute Spermioeyten; diese 
Grenze wird nur ausnahmsweise yon wenigen Spermiden und Pr~spermiden iiber- 
sehritten. Der Ersatz der zu Spermioeyten herangewaehsenen Spermiogonien 
bleibt mit versetiwindenden Ausnahmen erhMten. Das Androstendiol ist f/it 
Vergleiehszweeke ungeeignet, da das hohe I-Iodengewieht lediglieh auf der Weite 
der Kanglchen beruht, deren Epithel bis auf einen geringen Rest yon Spermiogonien 
und Spermioeyten unter m~ssenhaftem Zellverlust zusammengebroehen ist. Bei 
Methyltestosteron erreieht der Epithelaufbau bestenfalls den Durehsehnitt des 
Ausgangsbefundes oder bleibt mehr oder weniger hinter diesem zurtiek. Eine 
Anaplasie der Spermiogonien l~St sieh nieht immer vermeiden, und die Neu- 
bildung dieser Formen aus unentwiekelten Zellen wird notleidend. Das 
-g_thinyltestosteron entbehrt jedes spermatogenetisehen Effekts. Die iibrigen ge- 
prtiften Verbindungen vermSgen eine sehwere Riiekbildung des Epithels einsehlieB- 
lieh einer Anaplasie der Spermiogonien nieht zu verhiiten und die Neudifferenzie- 
rung dieser Zellform erlischt. Allerdings bleibt im implantierten tIoden der erhMtene 
i~est yon Spermioeyten und Spermiogonien grSger als in der nieht implantierten 
Keimdriise. Es eriibrigt sieh zu sagen, dag die LEYDIc, schen Zellen bei allen Ver- 
suehsgruppen gleichm~Big sehwerste t~iiekbildnng zeigen. 

Der yon N~LSO~ und ME,OXen ~5 bei erwaehsenen hypophysektomierten Ratten 
naeh der Anwendung yon Androstandion gefundene hohe spermatogenetisehe 
Effekt steht im Gegensatz zu der geringfiigigen Wirkung bei den vorliegenden 
Versuehen. Ebenso schneider das Androsteron dort wesentlieh besser ab als hier. 
Aueh bei den yon CUTULY und Mitarbeitern 33 besehriebenen Befunden fiillt die 
gtinstige Einordnung des Androsterons und die Minderbewertung des Testosteron- 
propionats auf. Zwischen den Ergebnissen yon MAssos 25 und den vorliegenden 
Versuehen besteht hinsiehtlich der Reihenfolge der ttodengewiehte gute Uberein- 
stimmung; allerdings liegt das Methyltestosteron und Progesteron dort unverh/~lt- 
nisms gtinstig. Diese Abweichungen erkl~ren sieh aus den Unterschieden des 
Alters der Versuehstiere und damit der Reife des Itodens, der I-IShe der Ggben und 
vor allem der Dauer der Versuche. Aueh spielt bei den/~lteren Arbeiten der Rein- 
heitsgrad der Pr~parate eine Rolle. I-Igufig legen die grol~en Sehwankungen der 
Befunde den Verdaeht nahe, dab die bereits oben erw~hnten Sehwierigkeiten der 
vollst~ndigen ttypophysektomie auf das Zustandekommen widersprechender Er- 
gebnisse nieht ohne EinfluB geblieben sind. 

Das Verhal ten des l inken t todens  beweist, dag in  der verwandten  
Gabe keiner der gepriiften Stoffe imstande  war, die  Trophik des Samen- 
epithels auf dem Blutwege zu beeinflussen. Der Unterschied zwischen 
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beidei i  Keimdrf i sen  e r laubt  also ein Ur te i l  fiber die absolu te  spermato-  
genet ische Wi rkung  der  I m p l a n t a t e ,  d . h .  der jenigen Leis tung,  welche 
nach  Ausscha l tung  der  H y p o p h y s e  ohne Mi twi rkung  der  I nk re t i on  der  
Zwischenzellen zus tande  kommt .  Die Ergebnisse  der  his tologischen 
Ui i te rsuehung ges t a t t en  es, m i t  der  einzigen Ausnahme des Andros ten-  
diols, die in der  Lis te  verzeichneten  Organgewiehte  des imp]an t i e r t en  
Hodens  als Mal~stab zu verwenden,  ohne einen wesent l ichen Feh le r  in 
K a u f  zu nehmeii .  Bei  der  Beur tef lung der  Ergebnisse  is t  zu beachten ,  
dal3 ein W a c h s t u m  unentwicke l te r  Keimdrf i sen  n ich t  nur  Reifete i lungen,  
sonderi i  aueh die Neub i ldung  yon  Spermiogoi i ien aus den p r imi t i ven  
Mii t terzel len vorausse tz t .  So zeichnen sich 2 Gruppen  voii  Verb indungen  
ab, dereii  W i r k s a m k e i t  n ich t  nur  quan t i t a t i v ,  sondern auch qua l i t a t iv  
un tersch ieden  ist. Die ers tere  s ichert  Epi the l re i fung  und  Zellnaeh- 
schub, so dal~ eine En twick lung  des Hodei is  fiber den  Ausgangsbefund  
zus ta i ide  kommt .  Die andere  ver lnag  die Rf ickbi ldung des Samen- 
epi thels  led ig l ich  zu ver langsamen,  k a n n  aber  seine schliel31iche Er-  
schSpfiing n ich t  aufhal ten.  

Hauptversuch. 

Die Tabel le  2 en th~l t  die Gewichte  yon Hoden  und Anhangsorganen,  
wie sie naeh  in t ra tes t i cu l~re r  I m p l a n t a t i o n  der zu prfifei iden Wirk-  
stoffe bei  normalen  infant i len  P~attenbScken gefunden wurden.  

An]angslcontrollen. Bei der Masse der Vergleichstiere bestehen die Kan~lchen- 
epithelien aus einem noeh verh~ltnism~l~ig erhebliehen Anteil unentwickelter 
Hodenzellen und mehreren Lagen yon Spermiogonien und Spermioeyten. Letztere 
erreiehen nut selten ihre volle SehiehthShe; niemals wird die Spermiocytengrenze 
iibersehritten. Daneben kommen Pr~parate vor, die welt hinter dem Entwicklungs- 
stand des Durchschnitts zurtickbleiben, tIier enth~lt das Zwisehengewebe keine 
LEYDIGsohen Zellen, die sonst in spi~rlicher Zahl vorhanden sind. 

Endkontrollen. Die rechte Keimdriise ist, wie bereits frfiher beobachtet z6, eine 
Kleinigkeit leichter als die linke. Bei der Mehrzahl der Tiere sehwankt die Zell- 
ausstattung der Kan~lchen desselben I-Iodens yon hochaufgebauten Spermioeyten 
bis zur Bildung yon Spermiden in geringer oder hSherer Anzahl; seltener ist ein 
hochgeschichtetes Spermidenlager vorhanden. Ein Zuriiekbleiben hinter dieser 
Entwicklung kommt vor; das Auftreten yon vereinzelten Spermien ist eine praktiseh 
nicht ins Gewicht fallende Ausnahme. Unter den jetzt reiehlich vorhandenen 
Zwisehenzellen sind grol3e Formen mit aufgeblahten lichten Kernen zu beobachten. 

Androstendion. Das Gewicht des rechten implantierten Hodens betri~gt 163 %, 
dasjenige des linken nieht implantierten 68% des Kontrollwertes am Versuchs- 
ende. Unter den LV.YDICschen Zellen sind in wechselndem Verh~ltnis unversehrte 
und hyperchromatische, seltener auch einige pyknotische ~ormen zu linden. Das 
Samenepithel der linken Keimdrfise besteht ans roll aufgebauten Spermiogonien 
und Spermiocyten und d~rfiber hinaus in zahlreichen Kan~lchen aus Spermiden 
in wechselnder SehichthShe, im ganzen ein Befund, der nut wenig hinter dem Kon- 
trolldurchschnitt zuriiekblMbt. Die Neubildung yon Spermiogonien ist nicht ge- 
stSrt. Zellverlust und Feh]schl~ge bei den Reifeteilungen sind nur ausnahmsweise 
auffindbar. Sehlechter entwickelte Hoden sind kaum h~ufiger als bei unbehandelten 
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Tabelle 2. 

Versuchsanordnung 

Kontrollen 
Versuehsbeginn . . 42 

Versuehsende . . . : 90 

Androstendion . . . .  21 

Testos~eronpropiona~ . 15 

Progesteron . . . . .  13 

Androstandion . . . .  17 

Dehydroandrosteron- 
acetat  . . . . . . .  12 

Pregnenolon . . . . . .  22 

Androstandiol  . . . .  

_Madrostendiol . . . .  

]4thinyitestosteron . . 

Methylandrostendiol . I 

Androsteron . . . . .  

Tier-  
zahl 

8 

18 

13 

22 

15 

Methyltestos~eron . . 6 

r e .  H o d e n  

I n g  

(32/86) 
119 

(35/273) 

194 
(61/314) 

168 
(102/302) 

1.56 
(83/232) 

154 
(64/284) 

1~0 
(70/251) 

144 
(35/294) 

128 
(65/184) 

122 
(63/179) 

1Ui 
(58/259) 

96 
(45/195) 

82 
(38/185) 

78 
(60/94) 

l i .  H o d e n  

mg 

(35/87) 
~22 

(40/275) 

83 
(25/156) 

42 
(29/63) 

95 
(65/150) 

121 
(33/238) 

69 
(25/153) 

125 
(32/277) 

96 
(46/141) 

71 
(20/135) 

120 
(7o/271) 

46 
(17020) 

08 
(23/145) 

48 
(33/66) 

Diffe- i 
r ~ I l z  
mg 

0 

- - 3  

111 

126 

61 

33 

81 

19 

27 

5O 

- - 5  

5O 

29 

30 

Samen- 
blase 
rag 

5 
(3/8,5) 

(3/13) 

8 
(5/10) 

203 
(61/315) 

5 
(3/7) 

5 
(4/7) 

6 
(4/7~ 

(4/7.5) 
(417) 

(3/7) 
6 

(4/16) 
6 

(5/8) 
5 

(24/50) 

Prostata 

mg 

22 
(10/35) 

28 
(11/48) 

87 
(1.7/66) 

164 
(85/240) 

19 
(13/29) 

82 
(17/65) 

27 
(15/37) 

23 
(16/32) 

18 
(14/27) 

18 
(9/37) 

23 
(15/44) 

31 
(14/45) 

36 
(19/62) 

48 
(26/77) 

Tieren. Die implantierte rechte Keimdri~se erreicht den besten Entwicklungsstand 
yon allen Versuchen. Die tZeifeteilungen l inden in grogen Sehfiben static. Bei der 
Mehrzahl der Tiere ist  in einem gr5Beren oder kleineren Teil der K~n~Llehen unreife 
oder reife Spermienbildung nachzuweisen, d. h. es finden sieh neben Prospermien 
noeh in den Forts~tzen der Sertolizellen steekende Spermien in besehr~nkter  Zahl  
oder es ist  fiber den hochgesehichteten Spermiden ein vollz~hliger Besatz reifer 
Spermien angeordnet.  Der Rhy thmus  yon Zellreifung und Naehsehub und  damit  
das Verhi~ltnis der einzetnen Zellarten sind regelreeht. Nur bei einer Minderzahl 
der Prapara te  sind lediglieh Spermiden, meist  in  reiehlicher, se]ten in geringer 
Zahl  vorhanden.  

Testosteronpropionat. Der reehte Hoden wiegt 141%, der linke 34% der Kon- 
trollen. Soweit LEYDIasehe Zellen zur Entwicklung gelangg sind, zeigen sie sehwere 
und sehwerste Ver~nderungen bis zur v611igen Sehrumpfung yon Zelleib und  Zell- 
kern. In  der l inken Keimdrfise l inden sich infolge des Ausfalls yon Zellen bus dem 
Epi thelverb~nd und  des Erl6sehens der Neubildung yon Spermiogonien und  deren 
Anap]asie zu entdifferenzierten Zellen nur  noeh sp/~rliche l~este yon Spermiogonien 
und Spermioeyten in den gesehrumpften KanMehen. Nur  selten bilden diese meist  
nekrobiotisehen Formen einen e~was hSheren, aber defekten und  unregelm/igig 
angeordneten Belag. Im implant ier ten I-Ioden ist  die Entwieklung eines hoeh- 
gesehiehteten Spermidenlagers die l~egel. Bei einer Minderzahl der  Tiere findet 
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sioh daneben unreife und nur in einem einzigen Fall reife Spermienbildung in 
wechselnder Ausdehnung. Die Neubildung yon Spermiogonien ist regelrecht; der 
Aufbau des Epithels entspricht harmonisohen Verhi~ltnissen. 

Progesteron. Der rechte Hoden wiegt 131%, der linke 77% der Kontrollen. 
Die L~YDmschen Zellen sind zum kleinen Teil und dann nur geringftigig beein- 
tr~chtigt. In der linken Keimdrfise entsprioht der Epithelaufbau nahezu dem Durch- 
schnitt der Vergleichstiere. Im implantierten Hoden nimmt die Zahl der Spermiden 
unter ]ebhafter Mitosenbildung,zu und erreicht in weitem Umfang volle SchichthShe. 
Bei der Mehrzahl der Pr~parate, also h~ufiger als beim Testosteronpropionat, ist 
mehr oder weniger ansgedehnte nnreife und gelegentlich auch reife Spermienbildung 
vorhanden. Allerdings kann ~ die Entwicklung der reifen Zellformen bereits bei 
unvollkommener Ausbildung d~s Spermidenlagers und bei verh~ltnismagig niederem 
Hodengewicht zustande kommen. 

Androstandion. Das Gewicht des rechten Hodens betr/~gt 129%, dasjenige des 
linken 99 % der Vergleiohstiere. D i e  Zwischenzellen sind unver~ndert. Der histolo- 
gische Befund der linken Keimdrfise entspricht regelreohten Verh~ltnissen. Der 
f6rdernde Einflul3 des implantierten Wirkstoffs kommt in Gestalt reifer und un- 
reifer Spermienbildung dol~ am deutlichsten zur Geltung, wo bereits Spermiden in 
reichlicher Anzahl vorhanden sind. Auch wenn die Epithelentwicklung weniger 
fortgeschritten ist, wird die Zellausstattung deutlich verbessert. 

Dehydroandrosteronacetat. Der rechte Hoden wiegt 126%, der linke 56% der 
Kontrollen. Die LEYDIGschen Zellen zeigen in der Regel mittelschwer e und schwere 
Vergnderungen. In der linken Keimdrtise finder sich eine Reifungshemmung, 
welehe noch einen Aufbau bis zur Spermiocytengrenze gestattet und diese gelegent- 
lich unter Bildung spgrlicher Spermiden durchbricht. Zellverlust und fehlgeschlagene 
Mitosen sind h~ufig naehzuweisen. Im implantierten Hoden sind reichlieh Sper- 
miden, meist in voller Schichth6he vorhanden. Bei ungefi~hr einem Drittel der 
Tiere finder sich beginnende Spermienbildung. Als seltene Ausnahme sind Zwischen- 
zellen und Epithel des linken Hodens aus unersichtlichen Gr/inden nicht beein- 
trachtigt, ein Umstand, der sich entsprechend auf das Verhalten der rechten Seite 
auswirkt. 

Pregnenolon. Das Gewicht des implantierten rechten Hodens betr/~gt 121%, 
das des linken Hodens 102 % der Kontrollen. Die Zwischenzellen sind unversehrt. 
Dasselbe gilt fiir das Samenepithel der linken Keimdriise. Der EinfluB des Implan- 
tats kommt vorzugsweise bei der Reifung yon Spermien aus Spermiden zur Geltung; 
er bleibt geringffigig, wenn der linke Hoden in der Entwicklung weniger fort- 
geschritten ist. 

Androstandiol. Der rechte Itoden wiegt 103%, der linke 78% des Kontroll- 
wertes. Die Ver~nderungen der Zwischenzellen treten nnr teilweise und stets 
geringfiigig auf. Der Befund des linken Hodens bleibt nur in mgBigem Umfang 
hinter den bei den Vergleichstieren gefundenen Verhgltnissen zuriick. Der Einflug 
des Implantats ist auffallenderweise auf seine ngchste Umgebung beschrgnkt, so 
dab hier h~ufig ein hoher Aufbau der Spermiden und die Bildung der ersten 
Spermien erreicht werden. Nit zunehmender Entfernung nimmt die Wirkung 
deutlich ab und verschwindet endlich ganz. 

Androstendiol. Der reehte Hoden wiegt 102%, der linke 58 % der Kontrollen. 
Die LEYDIGschen Zellen sind hyperchromatisch oder pyknotisch; unversehrte 
Formen kommen selten vor. Das Samenepithel der linken Keimdriise reicht yon 
der Bildung sp~rlicher Spermiocyten bis zur Entwicklung yon Spermiden in 
geringer Zahl und Hgufigkeit. Abweichungen nach unten nnd oben sind vorhanden. 
Die Implantation bewirkt mindestens den vollen Aufbau yon Spermiocyten oder 
eine Zunahme der Spermiden. Ab und zu ist die Bildung meist sp/irlicher Spermien 
nachzuweisen. 
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ft'thinyltestosteron. Der implantierts Hoden wiegt 96%, der linke 98% des 
Kontrollwertes. Zwischenzellen und Samenepithel beider Hoden en~sprechen den 
bei den Vergleichstieren erhobenen Befunden. Es ist weder eine hemmende noch 
f6rdernde Wirkung n~chwsisbar. Das Mindergewicht der rechtsn Keimch'fise ist 
~uf die durch das Imptantat gesetzte, 5rtlich begrenzte mechanische Sch/tdigung 
des Parenchyms zuriickzufiihrem 

Methylandrostendiol. Das Gewicht des rechten Hodens erreieht nur 80%, das 
des linken 37 % des Kontrollwer~es. Die Atrophie der Zwisehenzellen zeigt sehwere 
und sehwerste Grade. Das Epithel der linken Xeimdrfise trggt mit geringen Aus- 
n~hmen die Zeichsn ~hnlicher l~tickbildung, wie sie beim Tsstosteronpropionat 
besehrieben worden sind. Im rechten Hoden ist sin mittlerer Bestand von Sper- 
miden die Regel, hohe Schieh~ung die Ausnahme. Ab und zu gelingt die Bildung 
von Spermien, meist bei unvo]lkommsnem Aufbau der Spermiden und dement- 
sprechend niederem Hodengewicht. Der Nachsehub von Spermiogonisn aus un- 
differenzierten Zellen bleibt erhaltsn. 

Androsteron. Der implantisrte Hoden wiegt 68 %, der links 43 % der Kontrollen. 
Die Atrophie der L~u Zellen ist mit geringen Ausnahmen vollst~ndig. 
D~s Epithel der linken Keimdrtise weist bei der Mehrzahl der Tiers die bekannten 
Zeichen sehwerer Rfiekbildung ~uf. Im implantierten Hoden sind Spermiogonien 
und Spermioeyten etwas z~hlreicher erhalten, ohne dab sich sine Angplasie fiberall 
verhindern und der Ersatz der zu Spermiocyten herangereiften Spermiogonien 
siehern l~gt. In den wenigen F~llen, in denen unter Fehlschl~igen Spermiden in 
siniger Zahl heranreifen, bilden diese eine niedere und dureh Zellverlust defekte 
Sehietit. Als seltene Ausnahme kommt aus unbekannten Grfinden sin Versagen 
der hemmenden Wirkung auf den linken Hoden vor; in diesem Fall tritt auf der 
rechten Seite sine entspreehende FSrderung der Epithelreifung ein. 

Methyltestosteron. Das Gewieh~ des rechtsn Hodens be~rfigt 65 %, dasjenige des 
tinken 39 % des Vergleichswertes. Die Zwischenzellen zeigen schwere und schwerste 
Atrophie. In der linken Keimdrtiss besteht eins sehwere Riickbildung des Epithels; 
nur selten sind Spermiogonien und Spermiocyten etwgs hSher geschiehtet. In der 
l~egel bewirkt die Implantation lediglieh eine bessere Erhaltung dieser Zellformen, 
ohne dag einZellverlust und eine Anaplasie durchwegs verhindert werden. Es getingt 
nicht immer, die bei der Reifung der Spermiocyten verbrauchten Spermiogonien 

�9 aus dem Bestand unentwiekelter Zellen zu ersetzen. Der Durehmesser der Samen- 
kanglehen ist etwas gr6~er als es der Epithelentwieklung entspricht. 

Aus den histologisehen Befunden ist hervorzuheben,  dab un te r  dem 
fSrdernden EinfluB spermatogenetisch wirksamer Verb indungen  die 
qual i ta t ive  En twick lung  des Samenepithels,  insbesonders die I le i fung 
der Spermien, h~ufig schneller vorgetr ieben wird, als es der quant i -  
t a t iven  Zel lauss ta t tung der Kang lehen  entspricht .  Es ist eine Eigenar t  
dieser Versuche, dab auf diese Weise Spermien bei Organgewichten 
zur lgeife gelangen, die welt un te r  der Grenze liegen, bis zu der sin 
solcher Befund  bei den Vergleichstieren erhoben werden kann.  Jxhnliche 
Unregelm~tl~igkeiten kommen,  wenn aueh seltener, zustande,  wenn bei 
einer beg innenden  t Iypobiose  hSher differenzierte Zellen erha!ten 
bleiben, wghrend bereits Zellverlust  e in t r i t t  oder sine Anaplasie der 
Spermiogonien und  eine abnehmende  Neubi ldung  dieser Formen  aus 
unentwicke l ten  Hodenzel len zu beobaehten  ist. Einzelhei ten sind in 
fr i iheren Arbei ten  besehrieben worden4,7,ss,% 
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Trotz dieser Einsehrgnkungen ist eine Einteflung der geprtiften Ver- 
bindungen nach dem Gewicht tier rechten implantierten Keimdr~se 
m5glich, ohne dab ein wesentlicher Feh]er zustande kommt.  Hierbei 
ergibt sieh beim infantilen I~ormaltier hinsichtlich des erzielten Hoden- 
wachstums eine Reihenfo]ge, die wesentlieh yon den bei b]ockierten 
Tieren gefundenen Ergebnissen abweicht. Ein Blick auf die Tabelle 2 
l~il~t 2 Gruppen erkennen. Ein Tefl der Wirkstoffe vermag das Gewicht 
des t todens in wechselndem Ausmal3 fiber den bei den Vergleichstieren 
am Versuchsende gefundenen Wert  hinaus zu fSrdern. Der l~est 
erreicht bestenfalls diesen Betrag oder verursacht ein Zurfickbleiben 
im Wachstum der I(eimdrfise. 

Das durch die Anwendung des spermatogenetisch unwirksamen Xthinyl- 
testosterons verursachte Mindergewicht des rechten ttodens gibt einen MsBstab 
fiir das AusmaB der dutch die Implantation hervorgerufenen lokalen Parenchym- 
sch~idigung. Demnach w~re die wirkliche spermatogenetische Leistung der unter- 
suchten Verbindungen um ein geringes grSl~er als sich aus dem Vergleich mit den 
in der Tabe]le 2 angeftihrten Kontrollen ergibt. 

I m  Vorversueh liel~ sich zeigen, da~ keiner der gepriiften Stoffe 
auf dem Blutwege eine fSrdernde Wirkung auf das Samenepithel aus- 
fibt. Man wird also das reziproke Gewicht des linken nicht implan- 
tierten t todens ohne weiteres als MaBstab far  die hypophysenhemmenden 
Eigensehaften verwenden k6nnen. Die Gruppe der starken Hypo~ 
physenhemmer setzt sich aus dem Testosteronpropiona% Methyl- 
androstendio] und Methyltestosteron zusammen, welche ein Absinken 
des Organgewiehts unter den Ausgangsbetrag hervorrufen. Androsteron, 
Dehydroandrosteronacetat  und Androstendiol sind Hemmungsstoffe von 
mittlerer Stgrke, die das Waehstum des Hodens mehr oder weniger 
erheblich beein~r~chtigen. Androstendion, Progesteron und Andro- 
s~andiol sind schwache Hypophysenhemmer.  Pregnenolon, Andro- 
standion und Athinyltestosteron lassen unter den gegebenen Versuchs~ 
bedingungen jede Wirkung vermissen. 

Samenblase und Prostat~ sprechen auf einzelne Wirkstoffe unter- 
sehiedlich an. Das Organgewicht der Samenblasen s t immt mit  dem 
histologischen Befund fiberein und kann ohne Einsehr~nkung zur Be- 
urteilung herangezogen werden. Verwendet man den an der Prostata  
erhobenen Befund als Mai~stab der androkines Leistuhg, so sind 
das Testosteronpropionat und das Methyltestosteron die m~ehtig- 
sten Wachstumsfaktoren. Ihr  Einflu8 erstreckt sieh auf al]e Tefle des 
Organs und bewirkt die Reifung von sekretoriseh aktiven Epithelien 
in den weiten DrSsenschl~uchen. Androstendion, Androsteron und 
Methylandrostendiol rufen ein m~8iges, im wesentlichen auf den lateralen 
und ventralen Lappen beschr~nktes Wachstum und eine vorzfiglich 
an der Peripherie zu beobachtende Proliferation und Reifung des Epithels 
hervor. Dagegen b]eiben der dorsale Lappen und die periampull~iren 
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und periurethralen Drfisengruppen in der Entwicklung zurfick oder es 
treten Rfickbfldungserscheinungen auf. Am st~trksten ist dieser Unter- 
schied beim Androsteron, am schwgchsten beim Androstandion aus- 
gepr~gt. Nach der Anwendung yon Dehydroandrosteronacetat  wird die 
Entwicklung der Prosta ta  ganz geringffigig, aber gleichm~gig gef6rdert. 
Pregnenolon und Xthinyltestosteron bleiben ohne jeden EinfluB. Pro- 
gesteron, Androstendiol und Androstandiol verursachen eine Gewichts- 
abnahme der Prostata,  wobei alle Teile des Organs, vorzfiglich aber sein 
Innenteil, yon der Rfickbildung betroffen sind. 

Beriicksichtigt man die Verschiedenheit der Versuchsanordnung, so ist die 
Ubereinstimmung zwischen den bei diesen Versuchen gefundenen und den yon 
R~;zICKA und GOLDB~RG 1 ~ngegebenen Werten gut. Lediglich beim Androstendiol 
und Methylandrostendiol linden diese Autoren eine st~trkere androkinetische 
Wirkung, die in erster Linie an der Samenblase, weniger an der Prostata zutage 
tritt. M6glicherweise hat neben der Dosis der Reinheitsgrad des Prgparats eine 
Rolle gespielt. 

Besprechung. 
DiG Abh/~ngigkeit des beim Normaltier durch die intratesticul~tre 

Implanta t ion  zu erzielenden Hodenwachstums yon dem Verhaltnis der 
hemmenden Wirkung auf die t typophyse  und dem Betrag der am 
blockierten Tier ermittelten absoluten spermatogenetischen Fghigkeiten 
liegt auf der Hand.  Allerdings ist das Ergebnis meist besser, als einer 
einfachen Summierung der Leistung des Implanta ts  zu der noch vor- 
handenen Inkret ion der Zwischenzellen entslorechen wfirde. Jede Ab- 
nahme der hemmenden Wirkung wird mit  einer fiber der Erwartung 
liegenden Steigerung des spermatogenetisehen Effekts beantwortet .  
Diese Verst/~rkung t r i t t  besonders bei einer Reihe der schwgcheren 
Verbindungen zutage. 

Wenn das Androstendion hinsichtlich der FSrderung des Hoden- 
waehstums mit  groBem Abstand an erster Stelle steht, so verdankt  
es dieses Ergebnis einer idealen Verbindung yon guten spermato- 
genetisehen und geringen hemmenden Eigensehaften, sowie einer deut- 
lichen Verstarkung des danach zu erwartenden Effekts. Dieser Erfolg ist 
um den Preis einer mi~gigen androkinetischen ~u erreiehbar. Die 
hohen absoluten spermatogenetischen Fi~higkeiten des Testosteron- 
propionats kommen infolge der ihm anhaftenden starken Hemmung 
nur beschrankt zur Geltung und sind mit  einem fibermggigen Wachstum 
der Anhangsorgane verknfipft. Es steht zwar an der Spitze aller fibrigen 
Verbindungen, bleibt aber weir hinter dem Androstendion zurfiek. 
Allerdings ist es derjenige Wirkstoff, welcher auf sich allein gestellt 
die Neubfldung yon Spermiogonien aus den primitiven Zellformen am 
besten sichert. Die an sich bescheidene spermatogenetische Wirkung 
des Progesterons wird dureh den verbleibenden Rest  endogener In- 
kretion derart  verstgrkt,  dab eine weir fiber der Erwartung liegende 
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Gewichtszunahme des Hodens mit besonders guter Spermienreifung 
zustande kommt, und zwar mit Gaben, welehe kein Waehstum der 
Adnexe verursaehen. Es steht unter den geprfiften Stoffen an dritter 
Stelle. Ausgezeiehnete Ergebnisse lassen sich auch mit dem andro- 
kinetisch verh~ltnisma{~ig schwachen Androstandion erzielen. Die 
geringe spermatogenetische Wirkung d]eses Stoffes kann sieh infolge 
der fehlenden Hemmung roll  auswirken,, besonders dann, wenn die 
Reifung yon Spermiden zu Spermien in Frage kommt. ~thnliehe, 
wenn auch nicht ganz so gfinstige Ergebnisse zeitigt das Pregnenolon; 
dafiir entfallen alle verm~nnliehenden Eigenschaften. Bei den iibrigen 
gepriiften Stoffen liegt das Verh~Itnis der hier in Frage kommenden 
Teileigenschaften zu ungiinstig, um irgendwelche Vorteile zu bieten. 

�9 Vergegenwgrtigt man sich die Tatsache, da~ im Hoden wenigstens dreispermato- 
genetisch wirksame Steroidhormone mit untersehiedlichen Teileigenschaften vor- 
handen sind, so liegt es nahe zu vermuten, dab eine harmonische Entwicklung das 
Ergebnis des Zusammenwirkens mehrerer Verbindungen ist. 

Die Eignung der untersuchten Verbindungen als Hypophysenhemmer 
hangt einmal yon der Starke dieser Eigenschaft und weiter yon den 
l~ebenwirkungen ab, die sie gleichzeitig ~entfalten. Von den starken 
I-lemmungsstoffen verursaehen das Testosteronpropionat ein fiber- 
m~fiiges, das Methylandrostendiol und Androsteron dagegen nur ein 
beschr~nktes Waehstum der Anhangsorgane und besitzen dement- 
sprechend hohe oder niedere androkinetiSche F~higkeiten. Dehydro- 
androsteronacetat und Androstendiol verbinden mittelm~iI3ige hemmende, 
mit geringen oder sieh hier dem l~aehweis entziehenden androkinetischen 
Eigensehalten. Progesteron und Androstandiol lassen bei geringer 
Hemmungswirkung ebenfalls keinen Einflul3 auf die Adnexe erkennen. 

Das Verhalten der Anhangsorgane hangt davon ab, in welchem 
Ausmal3 der jeweils geprfifte Wirkstoff eine Minderung der endogenen 
Androgeninkretion verursaeht und inwieweit er diese durch seine eigene 
~ndrokinetisehe Leistung auszugleichen vermag. Dabei ist zu beriiek- 
sichtigen, dab eine I-Iemmung der Hypophyse frfiher an den Anhangs- 
organen als an den Keimdrfisen siehtbar wird ~4. Lediglieh das Testo- 
steron und einige seiner nachsten Verwandten beeinflussen den ganzen 
Komplex der Anhangsorgane und iiberdecken den ganzen Ausfall an 
kSrpereigenem Androgen. Letzterer maeht sich iibrigens in erster 
Linie am Innenteil und weir weniger am Aul3enteil der Prostata be- 
merkbar 45. Wenn also manche Androgene, deren hemmender Effekt 
gr52er ist a]s ihre androkinetische Leistung, das Wachstum der Prostata 
beein%r~chtigen oder ihre Rfiekbildung hervorrufen, so geschieht das 
mehr oder weniger in der erw~hnten Reihenfolge. Darfiber hinaus 
sind einige m~innliehe Pr~gungsstoffe hinsichtlieh ihrer androkinetischen 
F~higkeiten keine einheitliche GrSl3e. Verbindungen vom Typ des 



Verhaltnis einiger Tefleigenschafte~ androgener und verwandter Stoffe. 219 

Androsterons mit  ihrem Wirkungsuntersehied auf die einzelnen Teile 
der Prosta ta  k6nnen die Einsehr~tnkung der Inkret ion des Hodens am 
lateralen und ventralen Lappen des Organs ausgleiehen oder sogar 
fiberkompensieren, wi~hrend der dorsMe Tell und die zentrMen Drfisen- 
gruppen nieht anspreehen oder einer Involution verfallen. 

Dieses Verhal~en ist zum Teil bereits Irtiher beobachtet worden 7, 4~, ~7. Das 
Zustandekommen dieser Erseheinung ist wei~gehend yon der riehtigen Wahl der 
zugeffihrten Gabe abhiingig. Sie 1/~gt sich bei/~lteren Tieren infolge der geringen 
Empfindlichkeit der Adnexe noeh deutlicher anschaulieh machen 45. 

Schlulliolgerungen. 

Es bedarf kauln der Erwghnung, dab die vorliegenden Befunde nur 
unter den gegebenen Versuehsbedingungen absolute Gfiltigkeit bean- 
spruehen k6nnen. Bereits weiter oben wurde mehrfaeh betont, dal3 ~im- 
derungen in der I t6he der Gaben und der Dauer ihrer Anwendung das 
Ergebnis wesentlieh beeinflussen k6nnen. Die hier gezogenen Sehlug- 
folgerungen stellen daher M6gliehkeiten, nieht abet unter allen Um- 
sti~nden gfiltige Notwendigkeiten dar. Trotz dieser Einschriinkungen 
bieten sie eine geihe yon Anregungen ffir das gherapeutisehe Handeln 
und gestatten darfiber hinaus, ~tltere Ergebnisse des Sehrifttums in 
neuem Liehg zu interpretieren. 

Das Testosteronpropionat ist unbestri t ten das Mittel der Wahl ffir 
alle Anzeigen, bei denen die Ausniitzung der vermi~nnliehenden Wirkung 
das Behandlungsziel darstellt. 

Eine versti~rkte Bildung yon Samenzellen dutch die parenterale 
oder orale Anwendung yon spermatogenetiseh wirksamen Stoffen ist 
nut  bei Verbindungen durehffihrbar, die praktisch keinen hemmenden 
EinfluB auf die Hypophyse  entfalten und aueh nnr dann, wenn die 
I-Iypobiose des Hodens lediglieh ein mi~giges AusmaB erreieht. Tat- 
s~chlieh ist es geglfiekt, dutch die Zufuhr yon Pregnenolon Oligo- 
spermien und die damit  im Zusammenhang stehenden Fertilitiits- 
st6rungen zu beseitigen as. Noch bessere Ergebnisse mfiBten sieh mit  
Androstandion erzielen lassen. Bei den fibrigen Verbindungen wiirden 
auf Grund der besehriebenen Verh~ltnisse Wirkstoffmengen yon einer 
praktiseh nieht in Betraeht  kommenden GrSBenordnung notwendig 
werden. Natfirlieh sehlieBt diese Feststellung nieht aus, dab sie unter 
geeigneten Bedingungen fiber die t typophyse  indirekt das Hodenwaehs- 
rum fSrdern kSnnen ~2. 

Auf Grund dieser Verh~ltnisse wurde vorgesehlagen, die Implantat ion 
yon Androgen in den Hoden therapeutiseh auszunfitzen a6. Das Verfahren 
ist bei Entwieklungshemmungen, die mit  einer Hypoplasie des Hodens 
einhergehen, sowie bei Fertilit/itsstSrungen mit Erfolg angewandt 

Virchows Archiv. Bd. 323. 15 
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worden 49-~. Vielleicht ist das Testosteronpropionat dann unentbehrlich, 
wenn ein schweres Versagen der Hypophyse vorliegt. In  der Regel 
hat jedoch die Klinik mit  FKllen zu tun, bei denen ein mehr oder weniger 
groBer Rest  gonadotroper Inkretion vorhanden ist, dessen sorgf~ltige 
Schonung geboten erscheint. Schon aus diesem Grund wird man 
starke Hypophysenhemmer  tunliehst vermeiden. Dariiber hinaus 
haben die vorliegenden Versuche gezeigt, dab bei nut  einigermaBen 
arbeitender I-Iypophys e andere Wirkstoffe die Leistung des Testosterons 
fibertreffen oder ihm wenigstens nahekommen, ohne seine Nachtei]e 
zu besitzen. Dabei ist in erster Linie an das Androstendion, aber auch 
an das Progesteron und das Androstandion zu denken. 

Bei weibliehen Patienten wird dort, wo hohe Gaben eines Hypo- 
physenhemmers fiber l~ngere Zeit notwendig werden, die Eignung des 
Testosteronpropionats und seiner Verwandten durch die bekannten 
l~stigen Begleiterscheinungen beeintr~chtigt. Man wird daher ffir die 
Behandlung aller Krankheitsbilder, welche mit  einer absoluten oder 
relativen Hyperfollikulin~mie einhergehen und bei der BekKmpfung 
der Besehwerden des weibliehen Klimakteriums tunlichst solche Ver- 
bindungen w~h]en, welche mit  verh~iltnism~iBig starker Hemmung 
schwiiehere androkinetisehe Eigensehaften und dieselben gfinstigen 
Wirkungen auf das Allgemeinbefinden verbinden. In  der Tat  sind mit  
Methylandrostendio155-57 und Androsteron ausgezeichnete Ergebnisse 
erzie]t worden und auch das Dehydroandrosteronacetat  und das An- 
drostendiol erscheinen eines Versuches wert. Auf Grund ~hnlicher 
Uberlegungen wurde der erste Wirkstoff zur Behandlung des Mamma- 
carcinoms herangezogen 5s. Man wird prfifen mfissen, ob auch die 
fibrigen genannten Verbindungen die Inkretion des Ovars genfigend 
stillegen und dariiber hinaus die notwendigen eytostatischen Eigen- 
sehaften und anabolen Stoffwechselwirkungen besitzen, um bei dieser 
Indikation yon l~utzen zu sein. 

Es ist in diesem Zusammenhang bemerkenswert, dab nach langer Anwendung 
sehr groBer Gaben vieler Androgcne an Stelle einer Riickbildung der Mamma ein 
Wachstum des Drfisenparenchyms und sogar Lactation eintreten kann und da$, 
soweit bisher bekannt, das Androsteron yon diese} Regel eine Ausnahme zu machen 
scheint ~9-61. 

Bei der Behandlung der Prostatahypertrophie mit  Testosteron 
wird die erreichbare Besserung des Blasenmechanismus 62 mit  der Ge- 
fahr eines gesteigerten Wachstums des Adenoms 6a erkauft. Eine Be- 
handlung mit  weibliehem t tormon 64 kann bei langer Dauer zu Miktions- 
behinderung und zur Distension der Blase ffihren 6~. Diese Nachteile 
lassen sich durch die Anwendung yon Hypophysenhemmern mit  
schwacher oder dissoziierter androkinetischer Wirkung vermeiden. Sie 
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sind bei geeigneter Dosierung imstande, vorzugsweise den Tell der 
Prostata seiner trophischen Faktoren zu berauben, welcher allgemein 
als Ursprungsort des Adenoms gilt. Tatsi~chlich lieg sich nack der Zufuhr 
yon Androsteron bei senilen Hunden die Rfickbildung periurethraler 
Wucherungen histologisch bestatigen ~7. 

Im I-Iinblick auf die mSgliche Aktivierung eines latenten Prostata- 
carcinoms 6a wird man auch bei der Behandlung des mannlichen Klimak- 
teriums die Anwendung des Testosterons einschranken. Die giinstigen 
Wirkungen auf Muskulatur, Kreislauf, Nervensystem und Psyche, kurz 
die bekannte allgemeine Tonisierung des Organismus, sind auch mit 
androkinetisch schwacheren Stoffen erreichbar 65-67. Die Besserung der 
Leistungsfithigkeit des Herzmuskels ist fiir Androsteron experimentel] 
erhiirtet 6s. 

Neben dem Testosteron besitzen auch andere Androgene, darunter 
solche mit niederen androkinetischen Eigenschaften, eine anabole 
Wirkung auf den Proteinstoffwechse169 und damit auf das Wachstum. 
Unter diesem Gesichtspunkt wiirden mSglicherweise das Methylandro- 
stendiol, Androstendiol und Androstandio], bei der Behandlung yon 
Kindern mit Minderwuchs, Vorteile bieten. 

Es ist der Zweck dieser VerSffentlichung, zur Weiterarbeit auf dem 
hier gezeigten Wege anzuregen. Es wird noch geduldiger Arbeit be- 
dfirfen, bis aus der Kenntnis der Unabh~ngigkeit der TeiLvirkungen 
der Androgene ein in der klinischen Routine verwertbares Erfahrungsgut 
hervorgeht. 

Zusammen]assung. 
Die ~ndrokinetischen, spermatogenetischen und hypophysenhem- 

menden Eigenschaften verschiedener androgener und verwandter Wirk- 
stoffe wurden in einem Verfahren gepriift, das in einem Arbeitsgang 
vergleichbare Werte liefert. Die einzelnen Verbindungen wurden zu- 
ll~chst in der Reihenfolge der St~rke der erw~hnten voneinander un- 
abh~ngigen Teilwirkungen geordnet. Sodann wurden sie naeh dem 
jewefligen Verh~ltnis ihrer verschiedenen Eigenschaften gruppiert und 
die dabei erlangten Ergebnisse im einzelnen besprochen. SchlieNich 
wurden einige fiir die Klinik verwertbare Schlu~folgerungen gezogen. 
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