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I1. Mitteilung.

Untersuchungen iiber den ,,Hypophysenhemmstoff
p-Oxypropiophenon,

Von
Joscumt Kracur und MecHTHILD SPAETHE.

Mit 9 Textabbildungen.
(Eingegangen am 20. Oktober 1952.)

Die Chemotherapie bestimmter endokriner Dysregulationen mit hypo-
physir angreifenden Hemmstoffen wiirde einen wesentlichen Fortschritt
bedeuten und als ideal zu bezeichnen sein, sofern die gewiinschte Wir-
kung nicht auf Kosten der Stimulierung anderer glandotroper Hormone
bzw. ihrer Erfolgsorgane erzielt wird. Diesen Forderungen soll das
p-Oxypropiophenon gerecht werden, welches 1949 von PERRAULT in die
Therapie eingefiihrt wurde und angeblich elektiv das gonadotrope fol-
likelstimulierende Hormon (FSH), aber auch stark das thyreotrope
Hormon (TSH) und in geringem Mafie das Wachstumshormon (STH)
hemmt. Prolaktin werde dagegen stimuliert; ein Einflu8 auf das
corticotrope Hormon (ACTH) konnte nicht beobachtet werden. Damit
ergab sich therapeutisch eine Indikation fiir alle diejenigen Krankheiten
und Syndrome, in deren Genese oder Verlauf gonadotrope bzw. thyreo-
trope Uberfunktionszustinde des Hypophysenvorderlappens (HVL) eine
sichere oder mogliche Rolle spielen; so vor allem beim klimakterischen
Symptomenkomplex und hypophysir unterhaltenen Thyreotoxikosen.
PERRAULT bezeichnet p-Oxypropiophenon unter Hinweis auf die un-
erwiinschten gegenregulatorischen Nebenwirkungen der schiwefelhaltigen
antithyreoidalen Substanzen als das derzeit beste und sicherste Thera-
peuticum des Morbus Basedow.

Die Substanz ist chemisch dem Dioxydidthylstilben — auch unter
der Bezeichnung Didthylstilboestrol geliufig — verwandt. Man kann
sich ihre Entstehung durch oxydative Spaltung dieses Stoffes vorstellen.,
da p-Oxypropiophenon gewissermaBen das halbe Molekiil dieser synthe-
tischen oestrogenen Substanz darstellt.
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Wihrend die antithyreotrope Wirkung gewisser Oestrogene bekannt
ist und z. B. die reaktive TSH-Sekretion bei Anwendung schwefelhaltiger
antithyreoidaler Substanzen durch Hexoestrol gehemmt wird (LINDNER
und Mitarbeiter, Korr), sollen dem p-Oxypropiophenon als wesentlicher
therapeutischer Vorteil nach den Angaben franzésischer Autoren peri-
phere oestrogene Kigenschaften fehlen. Im Allen-Doisy-Test wurde nur
10000 der oestrogenen Wirkung des Hexoestrols festgestellt.

Uns interessierte zundchst die Wirkung auf die Schilddriise, da bei
vorhandener TSH-Hemmung die gegenregulatorische Basedowizierung
der Thyreoidea durch Thiouracil bzw. partielle Thyreoidektomie in-
hibiert werden miifite und auch eine therapeutischer EinfluB auf den
Verlauf der Schreckthyreotoxikose des Wildkaninchens zu erwarten wire.

Folgende Versuchsreihen wurden an Ratten beiderlei Geschlechts
im Gewicht zwischen 80 und 165 g durchgefiihrt:

1. 25 Tiere erhielten, aufgeteilt in Gruppen, fiir die Dauer von 9—31 Tagen
p-Oxypropiophenon?! in der Dosierung von 100, 250 und 500 mg je Tier und Tag
in Milch.

2. Sechs Tiere wurden kombiniert mit Methylthicuracil MTU-Nordmark 0,025 g}
und p-Oxypropiophenon (0,25 g) je Tier und Tag nach der gleichen Applikations-
art 5 Wochen lang behandelt.

3. In einer weiteren Serie wurde 5 Tieren nach beidseitiger Thyreoidektomie
unter Substitution mit Caleium téaglich 0,5 g p-Oxypropiophenon 31 Tage lang
appliziert. Die histologische Untersuchung des Schilddriisenisthmus in Stufen-
schnitten zeigte nach Abschlufl des Versuchs, daf nur in 2 Fillen eine totale
Thyreoidektomie vorlag; die restlichen Tiere ermdglichten deshalb ein Urteil iber
den Einflul von p-Oxyprophiophenon auf kompensatorisch hypertrophe Vorginge
in belassenen Schilddriisenanteilen.

4. Finf Tiere bekamen nach parapharyngealer Hypophysektomie 28 Tage lang
0,5 g der Substanz je Tag und Tier. Samtlichen Gruppen dienten unbebandelte
Kontrollen zum Vergleich.

Im Therapietest am Wildkaninchen wurde untersucht, ob und in-
wieweit die Schreckthyreotoxikose auf p-Oxypropiophenon anspricht.

1. Fiinf Wildkaninchen erhielten bis zur Dauer von 7 Wochen unter protra-
hiertem Nachschreck taglich 0,5 g p-Oxypropiophenon suspendiert in Wasser
pipettiert.

2. Die gleiche Tierzahl wurde bei gleicher Dosis kombiniert mit MTU (0,025 g)
wihrend des gleichen Zeitraumes behandelt.

3. Zwei Wildkaninchen wurden linksseitig thyreoidektomiert, um das Verhalten
des rechten Schilddriisenlappens hinsichtlich kompensatorischer Gegenregulationen
unter p-Oxypropiophenon zu priifen.

Die Auswertung des Therapietestes erfolgte durch Vergleich der Gewichts-
bilanz nach dem Fang, zu Beginn und Ende der Therapie sowie nach histologischen
Kriterien hinsichtlich des Verhaltens von Follikelepithel und Kolloid.

Von allen Tieren wurden Schilddriise, Hypophyse, Nebennieren, Uterus und
Ovarien oder Hoden frisch gewogen. Die Fixierung von Schilddriise, einer Neben-
niere sowie der Sexualorgane erfolgte im Bournscher Flissigkeit, die Hypophyse

1 Wir danken den Laboratoires Laroche-Navarron, Levallois (Seine) und den
Nordmark-Werken, Uetersen i. Holstein, fiir die Uberlassung von Versuchsmengen.
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wurde in Sublimat-Formol eingelegt und nach Gomorr mit Chromhimatoxylin-
Phloxin gefarbt. Gefrierschnitte je einer formalinfixierten Nebenniere wurden
mit Scharlachrot, die restlichen inkretorischen Organe nach HE, GorpNER und
Azan gefirbt. Zur Objektivierung des qualitativen histologischen Bildes diente
uns fiir die Schilddriise die Bestimmung der Follikelepithelhohe mit Hilfe des
Schraubenocularmikrometers. Zur Beurteilung der corticotropen Aktivitit des
HVL wurden die Kerndurchmesser und Volumina im Bereich der duBeren Z. fasci-
culata der Nebennierenrinde (NNR) bestimmt. Die histometrischen Werte wurden
miteinander verglichen, anderen sinnfilligen Versuchsgruppen gegeniibergestellt
und hinsichtlich ihrer Unterschiedlichkeit statistisch ausgewertet. Einzelheiten
ither die histometrische Methodik und Auswertung sind austiihrlich in fritheren
Arbeiten niedergelegt (KracHT und KracHT, KRACHT und SPAETHE).

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit geben wir im folgenden eine
kurze zusammenfassende Darstellung der histologischen Befunde bei
Ratte und Wildkaninchen.

Die normale Rattenschilddriise ist auch bei Verabfolgung eines véllig
kropfnoxenfreien Futters und bestdndiger Stalltemperatur durchweg
méBig aktiviert, was auf die betrdchtliche thyreotrope REigenaktivitéit
der Rattenhypophyse zuriickgefithrt wird. Das Epithel der meist kleinen
Follikel ist durchweg kubisch bis hochkubisch, von vielfach hellem
Protoplasma und vergroBerten Kernen. Das Kolloid zeigt gemischt
baso- und acidophile Farbung sowie uneinheitlich auch chromophobe
Randvacuolen. Echte Ruheschilddriisen, wie z. B. bei Zufuhr von an-
organischem Jod oder Thyroxin bzw. nach Hypophysektomie werden
so gut wie nie beobachtet. p-Oxvpropiophenon hatte in verschiedenen
Dosierungen keinen Einflull auf den physiologischen Aktivierungsgrad
der Rattenschilddriise. Das histologische Bild entspricht etwa den
Kontrollen, die Follikelepithelhohe lag sogar etwas iiber der Norm.
Gleichfalls unbeeinfluBt blieb der Thiouracilkropf bei kombinierter Ap-
plikation mit MTU. Diese Feststellung betrifft sowohl den makro-
skopischen Befund der hyperémischen Struma wie die histologischen
Aktivierungskriterien in Form hochzylindrischen bis papillir proli-
ferierten Epithels, des diinnflissigen bis fehlenden Kolloids und der cha-
rakteristischen peristatischen Capillarhyperimie. Histometrisch fand
sich wie nach alleiniger Zufuhr von p-Oxypropiophenon im Vergleich
zu unbehandelten Kontrollen bei kombinierter Therapie mit 0,05 g MTU
sogar ein etwas hoheres Epithelniveau als nach MTU 0,05 g allein (Abb. 1).
Diese Befunde stimmen mit den Beobachtungen von Sovrirrac und
Mitarbeitern sowie KorF iiberein, die gleichfalls eher eine geringe, zum
Teil voriibergehende Epithelerhéhung unter der Therapie feststellen
konnten. DaNowskr und Mitarbeiter sprechen dem p-Oxypropiophenon
sogar kropferzeugende Eigenschaften zu. Der Einwand von Buv-Hor,
daB die verschiedentlich nicht festgestellte antithyreotrope Wirkung auf
unzuldngliche Versuchsanordnungen und besonders auf die Verabrei-
chung zu hoher Thiouracildosen zuriickzufiihren sei, wird hierdurch
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bereits entkriftet. Nach subtotaler Resektion derSchilddriise zeigten rest-
liche Follikelgruppen das Bild der kompensatorischen Hypertrophie wie bei
unbehandelten Tieren (Abb. 2). Diese einheitlichen Beobachtungen bei
verschiedenen Versuchsanordnungen rechtfertigen den SchluB, daB p-
Oxypropiophenon keine TSH-hemmenden REigenschaften besitzt und
weder die thyreotrope Eigenaktivitit des HVL noch leichte oder erheb-
liche endogene TSH-Stimulierungen direkt beeinfluit. Die Behandlung
hypophysektomierter Ratten ergab erwartungsgemil eine Schilddriisen-
atrophie mit endothelartigem ¥ollikelepithel und basophilem Speicher-
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Abb. 1. EinfluB von p-Oxypropiophenon und Methylthiouracil auf die Follikelepithelhthe
der Rattenschilddrise.

kolloid wie bei Kontrollen (Abb. 1). Die indirekte Bestdtigung fir die
aus den Schilddrisenbefunden gezogene Folgerung einer fehlenden TSH-
Hemmung ergab das Verhalten der polygonalen f-Zellen im HVL, der
sog. Thyreotropinbildner, die sich unter p-Oxypropiophenon bei Kom-
bination mit MTU wie auch nach Behandlung total oder subtotal
thyreoidektomierter Tiere vermehrt und nach Art sog. Thyreoidekto-
miezellen vacuolisiert fanden (Abb. 3). Die Substanz vermag demnach
nicht, das hypophysire morphologische Substrat bei endogener TSH-
Stimulierung zu beeinflussen. Eine Wirkung auf die nach MTU oder
Thyreoidektomie verminderten Anteile und die Degranulierung von o-
Zellen wurde qualitativ nicht festgestellt.

Zusammenfassend ergibt sich an der Ratte im Gegensatz zu der von
LacassaenE und Mitarbeitern sowie LorPER und Mitarbeitern beobach-
teten TSH-Hemmung eine Fiille negativer Kriterien. Ks schien uns
deshalb wesentlich, diese Feststellung an einem weiteren Tiermaterial
entweder zu erbirten oder einer eingehenden Kritik zu unterwerfen.

Der Therapietest am schreckthyrectoxischen Wildkaninchen erlaubt
gewisse Parallelen zu klinischen Erfahrungen in der Behandlung des
menschlichen Vollbasedow und ist von uns fiir MTU, MTU - Lugol,
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Lugorsche Losung, Thiothyr, Thiothyr -+ Lugol und Vitamin A-Emul-
sionen belegt worden. Danach ist es bei mindest 4wochiger Therapie
an Hand der Gewichtsbilanz, des Allgemeinzustandes und histologischen
Kriterienmdoglich, den antithyreoidalen Wert einer Substanz zu beurteilen

Abb. 2. Ratte. Kompensatorische Hypertrophie des Follikelepithels nach subtotaler
Thyreoidektomie und anschlieBender Behandlung mit p-Oxypropiophenon.

Abb. 3. Rattenhypophyse, Chromhidmatoxylin-Phloxin, Vacuolisierte j3-Zellen
(sog. Thyreoidektomiezellen) nach subtotaler Thyreoidektomie und Behandlung
mit p-Oxypropiophenon.

unter der Voraussetzung des prothrahierten Nachschrecks zur Aus.
schaltung von Gewohnungsfaktoren an die Gefangenschaft. Die Behand-
lung mit p-Oxypropiophenon wurde bis zur Dauer von 50 Tagen durch-
gefiithrt, wonach der Versuch von uns aus abgebrochen wurde. Die
Therapiedauer darf als Positivum gewertet werden, da unbehandelte
Schreclkkontrollen in diesem Zeitraum unter starker Gewichtsabnahme
mit Sicherheit gestorben sind. Die behandelten Wildkaninchen nahmen
im Durchschnitt um 135 g ihres Ausgangsgewichtes zu Beginn der The-
rapie ab; dieser Wert liegt innerhalb der kritischen Gewichtsabnahme

Virchows Archiv. Bd. 323. 43a
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von 200 g, eine weitere Abnahme mul} als negative Bilanz angesehen
werden. Der makroskopische und mikroskopische Schilddriisenbefund
entsprach im wesentlichen dem aktivierten Bild der Schreckkontrollen,
Ruheschilddriisen wurden auch hier nicht beobachtet. Trotzdem steht
das Ergebnis des Therapieversuchs im gewissen Gegensatz zu den ab-
solut negativen Befunden an der Ratte. Als weiteres positives Faktum
gilt die Hemmung der kompensatorischen Hypertrophie nach Resektion
eines Schilddriisenlappens. Hier hatte sich das Schilddriisengewicht bei
3wochiger Therapiedauer nur geringfiigig erhoht, das Follikelepithel
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Abb. £. Wildkaninchen. Hemmung der kompensatorischen Hypertrophie des
Follikelepithels nach halbseitiger Thyreoidektomie durch p-Oxypropiophenon.

gegeniiber der Ausgangslage sogar etwas abgeflacht (Abb. 4). Anderer-
seits fand sich keine Hemmung der thyreotropen Gegenregulation bei
kombinierter Applikation mit MTU; makroskopisch waren dies die
grofBten Strumen sémtlicher Beobachtungsserien mit einen Durchschnitts-
gewicht von 287 mg. Das histologische Bild gleicht dem nach alleiniger
MTU-Behandlung {(Abb. 5). Das etwas niedrigere Epithelniveau unter
p-Oxypropiopbenon gegeniiber den Werten nach alleiniger MTU-Be-
handlung einer fritheren Beobachtungsreihe darf nicht auf eine Thyreo-
tropinhemmung zuriickgefithrt werden, sondern entspricht auf Grund
der langen Applikationsdauver den Auswirkungen des von EITEL und
LoEsERr beschriebenen antithyreotropen Faktors, welcher jeder inten-
siven und ldngeren exogenen oder endogenen TSH-Stimulierung ent-
gegenwirkt und zu histologisch regressiven Verinderungen fithrt. Unter
der Kombinationstherapie zeigte sich dhnlich wie nach alleiniger MTU-
Applikation eine Gewichtsstabilitit wihrend der Behandlung mit ge-
ringfiigigen Schwankungen nach oben und unten.

Eine Zusammenfassung dieser Befunde erlaubt die Feststellung, dafl
die Zahl negativer Kriterien zwar in der Uberzahl, aber doch eine Un-
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einheitlichkeit zwischen beiden Tierarten erkennbar ist, die auch den
divergierenden Angaben der Klinik entspricht.

Vollig ablehnenden Mitteilungen (ScHAFFENBURG und Mitarbeiter, BRapy und
HEepeEs, DE GENNES, KaNnzow) stehen giinstige Beobachtungen beim thyreotropen
Exophthalmus (PERrRAULT, DE GENNES, Manaux, MoxTEes, Baxsi, BEERMANN,
Grerr) und vorwiegend hypophysdr stimulierten Thyreotoxikosen gegeniiber
(PERRAULT, BEERMANY). Gleichfalls uneinheitlich sind die Angaben iiber Therapie-
erfolge beim Chorionepitheliom, welches nach PERRAULT eine Hauptindikation fiir
p-Oxypropiophenon darstellt. Er berichtet iiber die Dauerheilung einesin die Lunge
metastasierten Chorionepithelioms. DEBEYRE und RubpicH sahen dagegen keinen

Abb, 5. Wildkaninchenschilddrelise. Aktivierung des Follikelepithels und Kolloidverflis-
sigung unter p-Oxypropiophenon — MTU, #hnlich wie nach alleiniger MTU-Behandlung.

EinfluB. Hierzu muf} einschrankend betont werden, da$ die Heilung eines Einzel-
falles von malignem Chorionepitheliom wohl kaum als Erfolg der Behandlung mit
p-Oxypropiophenon gewertet werden darf, da spontane Riickbildungen wie auch
aus Untersuchungen von ScHOPPER und PrLiEss sowie HUBER und HORMANN
hervorgeht, durchaus bekannt sind.

Den ermutigenden klinischen Ergebnissen steht eine Reihe ablehnender tier-
experimenteller Arbeiten gegeniiber. MONEY und Mitarbeiter, ScHaFFENBURG und
Mitarbeiter, HEss und Mitarbeiter und KopF sahen wie wir keine Hemmung der
reaktiven TSH-Stimulierung unter MTU, wie sie von LacassaeNE und Mitarbeitern
sowie LoepErR und Mitarbeitern beschrieben wurde. LEDERER konnte in Trans-
plantationsversuchen keine hemmenden Eigenschaften auf die vermehrte TSH-
Sekretion der Hypohpvse thyreoidektomierter Ratten feststellen. GUILLEMIN
lehnt auf Grund experimenteller Ergebnisse eine hypophysire Hemmung von
FSH, TSH und STH ab; SovrLamric und Mitarbeiter sowie DaNowskr und Mit-
arbeiter sahen &hnlich wie wir auch eine Erhéhung des Follikelepithels im Vergleich
zu Kontrolltieren und beschreiben sogar vacuolisierte Basophile im HVL wie nach
‘Thiouracilbehandlung oder Kastration. Eine Differenzierung basophiler Zellen in
Gonadotropin- bzw. Thyreotropinbildner wurde hierbel nicht vorgenommen.
Paursew und Mitarbeiter vermifiten die angebliche FSH-Hemmung im biologischen
Hypophysentransplantationstest kastrierter Ratten. Nach RAUs(‘HER und LOTSCH
ist der ,,antigonadotrope*’ Effekt an die oestrogene Wirksamkeit von p-Oxypropio-
phenon gebunden.

Periphere oestrogene Wirkungen sahen wir im allgemeinen nicht;
lediglich bei Anwendung hoher Dosen kann es zur Erhohung des Uterus-
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gewichtes unreifer Ratten kommen, wie auch MonNEy und Mitarbeiter
sowie HERTZ und TULLNER berichten. Wir teilen deshalb mit PERRAULT
die Auffassung einer nur geringfiigigen oestrogenen Eigenwirkung und
Stimulierung der peripheren Erfolgsorgane. Hess und Mitarbeiter unter-
suchten den Einflul von p-Oxypropiophenon auf das Ovarium der Ratte:
eine FSH-Hemmung wurde nicht festgestellt, vielmehr fand sich bei
juvenilen Tieren ein vermehrtes Auftreten von Corpora lutea, was wir
fiir Ratte und Wildkaninchen bestétigen konnen. Die Geschlechtsreife
junger Ratten — getestet am Offnen der Vagina — trat nach Hess
und Mitarbeiter beschleunigt ein, im Vaginaleyclus wurde das Schollen-
stadium keineswegs aufgehoben, sondern im allgemeinen auf etwa 2 bis
6 Tage verlingert. Am kastrierten Weibchen konnten die Autoren nach-
weisen, daB p-Oxypropiophenon ebenfalls die Vagina beschleunigt 6ffnet,
woraus gefolgert wurde, daB eine hypophysdre FSH-Hemmung nicht vor-
liegt, vielmehr ein direkter oestrogener Effekt der Substanz angenommen
werden darf; er sei ihrer oestrogenen Eigenwirkung zuzuschreiben.

In unseren Versuchen fand sich sowohl bei Ratte und Wildkaninchen
unter p-Oxypropiophenon eine einheitliche Vergroflerung der Neben-
nieren, die bereits MonEYy und Mitarbeitern aufgefallen war. Buvu-Hor
sah sie nur bei juvenilen, nicht bei erwachsenen Ratten. DEscravx
und Mitarbeiter berichten dagegen iiber eine Volumenabnahme der
Nebenniere mit Involution von Fasciculata und Reticularis bei Akti-
vierung der Glomerulosa mit Auftreten zahlreicher Mitosen, einem Bild,
welches mit den nach ACTH auftretenden Verdnderungen verglichen
wird. Gemeint sind offenbar progressive Veriinderungen im &duBeren
Transformationsfeld ; unverstdndlich ist indessen die Verkleinerung des
Organs und die Involution der inneren Rindenschichten. Auch DANow-
skI und Mitarbeiter erwédhnen eine Gewichtsabnahme der Nebennieren.
In den vorliegenden Versuchen war die Volumenzunahme der Neben-
niere bei beiden Species und unabhingig vom Alter der Tiere stets
eindeutig, sie blieb nach Hypophysektomie aus und wurde durch gleich-
zeitige Verabfolgung von MTU gemindert. MTU allein fiihrt, wie wir
an anderer Stelle ausfithrten, zur Atrophie der NNR mit histologisch
regressiven Verdnderungen im dufleren Transformationsfeld ohne wesent-
lichen Umbau. Diese Beobachtungen entsprechen den NNR-Verdinde-
rungen nach Thyreoidektomie oder Zufuhr von TSH. Sie sind Ausdruck
einer verminderten corticotropen Leistung des HVL bei endogener oder
exogener TSH-Stimulierung und legen den Phasenwechsel thyreo-
corticotroper Korrelationen dar. Auf eine ACTH-Bremsung reagiert
die NNR in Form der kompensatorischen Atrophie. Umgekehrt be-
dingt eine ACTH-Uberproduktion die Hemmung der thyreotropen Par-
tialfunktion, was auch in der verminderten Radiojodaufnabme der
Thyreoidea beim experimentellen stress oder auch bei der ACTH-Thera-
pie menschlicher Thyreotoxikosen zum Ausdruck kommt (RE1ss und



Wechselbeziehungen zwischen Schilddriise und Nebennierenrinde. IT. 637

Mitarbeiter). Die Giiltigkeit dieser glandotropen Wechselbeziehung
wird durch weitere Beobachtungen unterstrichen: MTU hemmt die
kompensatorische Hypertrophie
nach halbseitiger Adrenalektomie.
Jod oder Thyroxin stimulieren
das corticotrope Hormon, in dem
sie das TSH hemmen (KracHT
und SPAETHE).

Der GroBen- und Gewichtszu-
nahme der Nebennieren unter p-Oxy-
propiophenonentsprichthistologisch
eine verbreiterte Rinde, derenzonale
Dreiteilung zwar durchweg noch gut
erkennbar ist, aber doch Zeichen
einer Vereinheitlichung ihrer Struk-
turen nach Art der progressiven
Transformation und zwar vornehm-
lich im inneren Transformationsfeld
aufweist. Die Glomerulosa ist schmal
und mneist gut gegen die Fascicu-
lata abgesetzt, an einzelnen Stellen

reichen aber auch Fasciculata- Abb. 6. Ratte. Verbreiterung und progres-
s . . - sive Transformation der Nebenunierenrinde
sdulen bis an die Kapsel heran unter p-OXypropiophenon.

(Abb. 6). Aus diesen Befunden
schliefen wir, daB p-Oxypropiophenon ACTH-stimulierende Eigen-
schaften besitzt. Zur Objektivierung des qualitativen Bildes wurden bei
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Abb. 7. EinfluB von p-Oxypropiophenon und Methylthiouracil aut die Kerndurchmesser
der Z. fasciculata der Rattennchbenniere.

beiden Versuchstieren die Kerndurchmesser und Volumina der duBeren
Z. fasciculata bestimmt und hinsichtlich der Signifikanz gewisser Unter-
schiede statistisch ausgewertet. Abb.7 gibt die Verhiltnisse an der
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Ratten-NNR wieder. Verglichen mit den Kontrollen (mittlerer Kern-
durchmesser = mD. 5,58 ) findet sich unter p-Oxypropiophenon eine
Vergréflerung des Kerndurchmessers (mD. 6,31 1) nach Art einer kurven-
méBigen Rechtsverschiebung. Die Kombination mit MTU 0,05 g bedingt
eine Kerngriflenabnahme (mD. 5,56 u); diese Kurve entspricht nahezu
den Kontrollen, d. h. MTU hemmt gemifl seiner TSH-stimulierenden
Eigenschaft die corticotrope Potenz von p-Oxypropiophenon. MTU
allein fithrt in Abhingigkeit von der Dosierung zu einer Kernverkleine-
rung gegenitber der Ausgangslage, was in der kurvenméibBigen Links-
verschiebung zum Ausdruck
kommt (mD. 546 fiir MTU
0,056 g; mD. 526 fir MTU
0.1 g). Die niedrigsten Werte
finden sich erwartungsgemé&l
nach Hypophysektomie (mD.
5,14 ).

Die Kerngrofle hypophysek-
tomierter und mit p-Oxypropio-
phenon behandelter Tiere weicht
hiervon nicht ab, beide Kurven
sind miteinander identisch, was
s ‘ als Beweis fiir den corticotropen
Abb. 8. Ratte. Regressive Transformatian der Ul“sprung der Kerngrb‘Benver-
Sebenpioarade puch Hymmpliselionio Wt chichungen unter p-Oxypropio-

p-Oxypropiophenon. phenon gelten kann und anderer-

seits darlegt, dafl eine direkte

NNR-Wirkung der Substanz nicht vorliegt. Auch histologisch sind diese
Nebennieren verkleinert und extrem regressiv transformiert (Abb. 8). Die
entsprechenden Gesamtvolumina (4/; 7 r3) mit dem mittleren Fehler eines
gemessenen Kollektivs von 200 Kernen einer jeden Gruppe gibt die erste
Spalte der Tabelle 1 wieder. Die kurvenmiBig erfalBBte Bilanz des Kern-
durchmessers kommt hier in gleicher Weise zum Ausdruck. Inder 2. Spalte
der gleichen Tabelle ist das arithmetische Mittel fiir den Kerndurchmesser
aufgefiihrt, in der 3. Spalte die den Summationskurven entnommenen
Median- oder Zentralwerte mit ihren mittleren Fehlern. Aus diesen geht
hervor, dafl die individuellen Schwankungen innerhalb einer jeden Ver-
suchsgruppe minimal sind. Die statistische Signifikanz der Kernvolumen-
differenzen berechneten wir nach der t-Verteilung (HosEMANN). Ist £
groBer als ein tabellarisch angegebenes der Beobachtungszahl entspre-
chendes ¢, so ist der Unterschied mit einer Uberschreitungswahrschein-
lichkeit von 0,27% statistisch gesichert. Liegt fpy; unter dem ¢-Wert,
ist keine Unterschiedlichkeit gegeben. Wir sehen in Tabelle 2 eindeutige
Unterschiede zwischen den Kontrollen und den mit p-Oxypropiophenon
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Tabelle 1. Einfluf} von p-Oxypropiophenon und antithyrecidaler Therapie auf die
Kerngrofie der Z. fasciculata von Ratten- und Wildkaninchennebenniere (gemittelt
iiber alle Tiere verschiedener Versuchsgruppen).

Kerndurch- Kerndurch-
messer messer

Gesamt-
Anzahl ‘ volumen eines

Art der Behandlung der Kollektivs von |(avithm. Mittel, (Medianwert
Tiere 200 Kernen | aus dem Kol- |des I{ollektivs)
‘ (in ¢® - 10-7) . lektiv) (in g} (in u)
Ratten.
Kontrollen . . . . . . . . 18 ‘ 183 + 1,95 5,509 5,52 40,02
p-Oxypropiophenon. . . . . 10 | 2631399 | 631 | 6.3 1003
p-Oxypropiophenon -+ r ‘ \ ‘

MTU 005. . . . . . . . 3 180 4-3.39 3,36 5.5 1-0,04
MTU 0,05. . . . . . .. . 3 1714+5.0 3,46 542 4-0,05
MTUOL ... ... ... i 2 1 15246,52 | 5,26 5,2 40,08
Hypophy sektomie (= Hypo- . ‘ ‘

‘physcktomie 4 p-Oxypro- | |

piophenon) . . . . . .. | 4 142126 5,14 " 5,14 40,04

Wildkaninchen.

Chronischer Schreck . . . . | 5 | 2074983 5,82 P5,74-0.1

p-Oxypropiophenon. . . . . 5 ‘ 327 44,75 6,78 [ 6,7--0,03
p-Oxypropiophenon + MTU . 5 1 272-15.21 6,38 . 6,34-0,03
ACTH 7.0 .. ... L. 3 . 30546.69 6,64 ' 6,6--0.05
ACTH 4 MTU ...... | 3 | 2524757 6,22 6,2+ 0,03
MTU 005. . . . . . . .. 5 233 +7.06 6.06 } 6,04+ 0,05
MTU O . . . . . . .. C 2| 1644140 5.39 | 5,3+0,14

Tabelle 2. Nachweis der Signifikanz von Kernvolumendijferenzen in der Z. fasci-
culaia der Ratten- und Wildbaninchennebenniere unier Einwirkung von p-Oxypro-
piophenon ACTH und Methylthiouracil.

Vergleich von

foig__| 3
Ratten.

Kontrollen und p-Oxypropiophenon . . . . . . . . . . .. 13,0 3.3
Kontrollen und MTU0,05. . . . . . . . . . . . .. 22 | 34
Kontrollen und p- Oxvproplophenon -+ MTU 0,05 . 08 34
p-Oxypropiophenon und p-Oxypropiophenon + MTU 0, 05 158 | 39
p-Oxvpropiophenon und MTU 0,05. . . . . . . . .. .. 14,3 3,7
p-Oxypropiophenon und MTU 0,1 . . . . . . . . . 14,5 ’ 4,0

p- Oxypropiophenon und I;ompensatorlbche Hy pertloplne der ‘
NNR (nach halbseitiger Adrenalektomie) . . . . . . . . 2,7 . 3.7
Hypophysektomie und Kontrollen . . . . . . . . . ... 126 | 34

Wildkaninchen.

Chronischer Schreck und p-Oxypropiophenon . . . . . . . 11,0 4,3
Chronischer Schreck und p-Oxypropiophenon - MTU . . . 5.8 4.3
p-Oxypropiophenon und p-Oxypropiophenon - MTU. . . . 7,8 4,3
p-Oxypropiophenon und MTU 0,05. . . . . . . . . . .. 11,0 4,3
p-Oxypropiophenon und MTU 0,1 . . . . . . . . . . .. 11,5 8,5
p-Oxypropiophenon + MTU und ACTH - MTU. . . . . . 2,1 4,3
p-Oxypropiophenon und ACTH . . . . . . . . .. . .. 2,6 4,3
p-Oxypropiophenon und ACTH + MTU . . . . . . . . . 84 | 43
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behandelten Tieren sowie zwischen letzteren und der kombiniert mit
MTU 0,05 ¢ behandelten Gruppe. Nicht eindeutig unterschieden sind
die Werte von p-Oxypropiophenon und denen der kompensatorischen
NNR-Hypertrophie nach halbseitiger Adrenalektomie, da in beiden eine
gesteigerte ACTH-Sekretion vorliegt. Die Kerndurchmesser und -volu-
mina dieser Beobachtungsreihe sind in der I. Mitteilung angegeben.
Prinzipiell gleiche karyometrische Ergebnisse zeigt die Wildkanin-
chen-NNR (Abb. 9). Als Ausgangslage wihlten wir die Werte chronisch
geschreckter, sonst unbehandelter Tiere (D. 5,82 1), die unter erheb-

Py

=]
=

p-Oxypropiophenon
p-Oxypropiophenon 4+ MTU
ACTH

ACTH + MTU
MTU 0,05
MTU 0.1
chron. Schreck

50t

45

Abb. 9. Die Wirkung von p-Oxypropiophenon, ACTH und Methylthiouracil auf die
Kerndurchmesser der Z, fasciculata der Wildkaninchennebenniere.

% 30 @ h

licher Gewichtsabnahme ihrer Thyreotoxikose erlegen sind. Das emo-
tionelle Trauma wihrend des Fangs und in Form des protrahierten Nach.
schrecks findet seinen Niederschlag in der Schilddriise und stellt diese
in den Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens. Dje Alarmreaktion erfolgt
in Form einer gesteigerten Thyreotropinsekretion, die sowohl in der
histologischen Basedowizierung als auch in der gesteigerten Radiojod-
aufnahme der Thyreoidea zum Ausdruck kommt (MEISSNER, KrAcCHT
und DiLcer). Die Nebenniere bleibt dagegen unbeeinflufit, ihr fehlt
die iibliche Rindenaktivierung in Form der Belastungs-Adaptation. Der
Kerndurchmesser im Bereich der duleren Fasciculata als Indicator der
corticotropen Aktivitédt liegt niedrig und wird nur von hohen MTU-
Dosen (mD. 5,39 ¢) auf Grund der dabei noch stérkeren TSH-Sekretion
unterboten. p-Oxypropiophenon aktiviert die NNR des Wildkaninchens
wie die der Ratte und bedingt gleichfalls eine VergréBerung der Fasci-
culatakerne (mD. 6,78 ). Die entsprechende Summationskurve ist die
am weitesten nach rechts verschobene aller Beobachtungsserien und
unterscheidet sich nicht von den Werten der mit ACTH behandelten
Tiere. Erginzend hierzu sei erwdhnt, dal karyometrisch zwischen einer
kurzen oder lingeren Applikation von ACTH keine Untergchiede fest-
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gestellt wurden. MTU senkt bei Kombinationshehandlung die cortico-
trope Aktivitdt von ACTH (mD. 6,22 i) und auch von p-Oxypropiophe-
non (mD. 6,38 4). Dem Verlauf der Summationskurven entsprechen die
Kernvolumina und Medianwerte, deren mittlere Fehler fiir jede Versuchs-
gruppe trotz teilweise geringer Tierzahl klein sind und darlegen, daB
die groBenordnungsmalig geringfiigigen Kerngrolenschwankungen reell
sind und praktisch jeder Versuchsgruppe ein bestimmtes Kernédquivalent
zugeordnet werden kann (Tabelle 1). Die Giiltigkeit der Fasciculata-
karyometrie zur Beurteilung corticotroper Funktionszustéinde wurde im
chronischen Experiment in Erweiterung der Arbeiten von ToNuTII von
uns fiir die Ratte dargelegt und zusétzlich fiir das Wildkaninchen be-
weisend unterstrichen. Die mathematisch-statistische Auswertung be-
riicksichtigt auch in Anbetracht jeweils nur kleiner Versuchsgruppen
alle Kriterien, um etwaigen Kinwinden standzuhalten. Versucht man
die histometrischen Befunde von Nebenniere und Schilddriise im Hin-
blick aunf thyreocorticotrope Wechselbeziehungen zu korrelieren, so
ergibt sich die Feststellung, dal} einer gesteigerten und auf Grund von
Dosisunterschieden variierten thyreotropen Sekretion ein niedriges cor-
ticotropes Leistungsniveau entspricht.

Die ACTH-stimulierende Wirkung von p-Oxypropiophenon scheint
geeignet, zur Aufklarung des noch véllig offenen Wirkungsmechanismus
beizutragen. Es mag sich dabei um einen direkten unspezifischen Reiz
als Folge eines medikamentdsen stress handeln, obwohl die Substanz
auch in hoher Dosierung vollig atoxisch ist. line weitere indirekte
Méglichkeit der corticotropen Sekretionssteigerung liegt in der oestrogenen
Eigenwirkung, zumal nach SELYE sowie TEPPERMANN und Mitarbeitern
die ACTH-f6rdernden Eigenschaften von oestrogenen Stoffen bei gleich-
zeitiger Gonadotropinhemmung bekannt sind. Aus unseren Befunden
ist abzuleiten, daB die ACTH-Hypersekretion stérker ist als auf Grund
der schwachen oestrogenen Potenz zu erwarten wire. Deshalb ist uns die
Annahme einer ACTH-Stimulierung auf dem Umweg der oestrogenen
Wirkung unwahrscheinlich. Die oestrogene Eigenaktivitdt von p-Oxy-
propiophenon kann unseres Erachtens nur als zusétzlicher Faktor im
Wirkungsmechanisinus herangezogen werden. Die FSH-Hemmung kann
partiell ebenfalls der ACTH-Stimulierung zugeschrieben werden, weil
diese die Follikelreifung im Ovar und damit die Uterusentwicklung
hemmend beeinflulit. Umgekehrt wird die Luteinisierung durch ACTH
geférdert (WiNTER und Mitarbeiter, Re1ss und Mitarbeiter). Hierfir
spricht das vermehrte Auftreten von Corpora lutea im Ovarium der
Ratte und des Wildkaninchens unter p-Oxypropiophenon.

Generell hat die Stimulierung eines glandotropen Prinzips die Ein-
schrinkung der Sekretionsleistungen anderer glandotroper Partial-
funktionen zur Folge. Dieser Phasenwechsel gilt auch fir die Wechsel-
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beziehungen zwischen ACTH und TSH. Eine TSH-Stimulierung —
Beispiele hierzu wurden bereits angefithrt — bedingt die gleichzeitige
Senkung der corticotropen Leistung. Andererseits fordert eine TSH-
Hemmung, wie z. B. durch Jod oder Thyroxin die corticotrope Sekretion.
Dieses Phanomen hat seine therapeutische Konsequenz in der ACTH-
bzw. Cortisonbehandlung der menschlichen Thyreotoxikose gefunden
(RE1ss und Mitarbeiter, Hriur. und Mitarbeiter). Als Beweis hierfir gilt
die Senkung der Radiojodspeicherung der Schilddriise unter ACTH oder
Cortison (REtss und Mitarbeiter, BErsoN und Mitarbeiter).

Wir glauben, daB fir p-Oxypropiophenon ein dhnlicher Wirkungs-
mechanismus angenommen werden kann und die von Moxey und Mit-
arbeitern an der Ratte beobachtete Senkung der thyreoidalen Radio-
jodspeicherung auf die ACTH-férdernden Eigenschaften von p-Oxy-
propiophenon zuriickzufithren ist. Da nach den mitgeteilten Ergebnissen
eine direkte TSH-Hemmung auszuschlieflen ist, kann unseres FErachtens
eine Schilddriisenwirkung nur sekundéirer Art sein, indem die Verschie-
bung der hypophyséren Sekretion zugunsten von ACTH nachfolgend
die Einschrinkung der TSH-Ausschiittung erméglicht. Eine Schild-
driisenwirkung wird deshalb weitgehend vom corticotropen Leistungs-
niveau des HVL abhingig sein. Hierauf beruhen unseres Erachtens im
wesentlichen die divergierenden experimentellen und klinischen Ergeb-
nisse. So wird von denselben Autoren (DE GENNES, BEERMANN, SZOLKOVY
und Mitarbeiter) neben guten Erfolgen tiber absolute Versager berichtet.
Experimentell fanden sich an der Ratte nur negative Kriterien, am Wild-
kaninchen dagegen hinsichtlich des Therapietestes und der Hemmung kom-
pensatorisch hypertropher Vorginge am Follikelepithel nach halbseitiger
Thyreoidektomie wesentlich bessere Resultate. Dies beruht offenbar
auf der unterschiedlichen corticotropen Reaktion des HVL beider Tier-
arten, da die Wildkaninchen-NNR auch morphologisch stirkere Akti-
vierungszeichen als die der Ratte aufweist. Sie zeigt histometrisch
ahnliche Werte wie nach exogener ACTH-Applikation. Wir fithren des-
halb auch unsere uneinheitlichen Resultate auf die wechselnde cortico-
trope Aktivierung unter p-Oxypropiophenon zuriick und erklaren die
Befunde am Wildkaninchen mit einer gegeniiber der Ratte erhohten
corticotropen Leistungsbereitschaft. Hierfiir spricht auch die Dosierung,
die gemessen am Korpergewicht beim Wildkaninchen um einige 100 %
niedriger als bei der Ratte lag. Ein weiterer Grund fiir die Unwirk-
samkeit an der Ratte mag in ihrer hohen thyreotropen Eigenaktivitét
liegen. Eine Hemmung des Thiouracilkropfes durch p-Oxypropiophenon
ist auf Grund dieser Verh#ltnisse nicht zu erwarten, da die endogene
TSH-Stimulierung die corticotrope Reaktion einschrinkt und damit
die Méglichkeit glandotroper Antagonismen ausschlieBt. Dagegen wird
der Thiouracilkropf durch exogen appliziertes ACTH, wie in einer wei-
teren Mitteilung berichtet werden wird, durchaus hemmend beeinflullt
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Die schilddriisentherapeutische Wirksamkeit von p-Oxypropiophenon
scheint gering zu sein, da eine wesentliche und vor allem direkte Hem-
mung des TSH nicht vorliegt bzw. nur in geringem Umifang auf Kosten
einer NNR-Stimulierung erzielt wird. Die Therapie von Thyreotoxi-
kosen mit dieser Substanz kime deshalb einer Behandiung mit ACTH
oder Cortison gleich. Es ist abwegig und auch aus didaktischen Grinden
unzweckmiBig, p-Oxypropiophenon als Hypophysenhemmstoff zu be-
zeichnen, da der Sinn eines derartigen Prinzips die gezielte Hemmung
eines oder mehrerer glandotroper Hormone sein muf}, ohne gleichzeitig
andere endokrin wirksame Prinzipien zu stimulieren bzw. den gewiinsch-
ten Effekt durch Gegenregulationen zu erzielen. Ob dieses Ziel iiber-
haupt erreichbar ist, bleibt nach dem heutigen Stand der Erkenntnisse
zweifelhaft und wird die Aufgabe weiterer Forschung sein.

Zusammenfassung.

p-Oxypropiophenon wird an Ratte und Wildkaninchen hinsichtlich
seiner angeblichen antithyreotropen Wirkung untersucht. Es hemmt
weder die thyreotrope Eigenaktivitit der Rattenhypophbyse, noch iibt
es irgendeinen EinfluBl auf die gegenregulatorische Aktivierung der
Schilddriise nach Thiouracil bzw. subtotaler Thyreoidektomie aus. Das
cytologische Aquivalent im Hypophysenvorderlappen in Form ver-
mehrter und vacuolisierter 3-Zellen entspricht dem unbehandelter, anti-
thyreoidal behandelter oder thyreoidektomierter Tiere. Im Therapietest
am Wildkaninchen findet sich eine wesentlich bessere Wirksamkeit,
auch werden kompensatorisch hypertrophe Vorgange am Follikelepithel
nach halbseitiger Resektion der Schilddriise gehemmt, nicht dagegen
der Thiouracilkropf des Wildkaninchens.

Charakteristisch ist die Vergréferung der Nebennieren bei beiden
Tierarten, die histologisch in Form einer leichten progressiven Trans-
formation der Rinde zum Ausdruck kommt und histometrisch durch
Bestimmung der Kerndurchmesser und Volumina in der dulleren Fasci-
culata zu erfassen ist. Dieser KEffekt bleibt nach Hypophysektomie aus
und wird durch kombinierte Verabfolgung von Methylthiouracil ge-
mindert.

Die ACTH-Stimulierung erscheint fir den Wirkungsmechanismus
insofern wesentlich, als sie die Moglichkeit einer sekundiren Thyreo-
tropinhemmung in sich birgt. Die unterschiedliche Reaktion beider
Tierarten beruht offenbar auf dem verschiedenen corticotropen Leistungs-
niveau des Hypophysenvorderlappens, womit auch die divergierenden
klinischen und experimentellen Befunde eine Erklarung finden.

Die ocestrogene Eigenaktivitit der Substanz ist zu gering, um die
corticotrope Hypersckretion befriedigend zu erkliren; sie kann ledig-
lich als zusiéitzlicher Faktor im Wirkungsmechanismus herangezogen
werden.
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Die schilddriisenantagonistischen Eigenschaften von p-Oxypropio-
phenon sind gering und werden auf Kosten der ACTH-Stimulierung
erzielt. Therapeutisch kime dies einer ACTH- oder Cortisonbehandlung
der Thyreotoxikose gleich. Damit entfallt die Berechtigung, p-Oxy-
propiophenon als Hypophysenhemmstoff zu bezeichnen, zumal keine
direkte Thyreotropinhemmung vorliegt und diese allein von der cortico-
tropen Reaktionsbereitschaft abhingig ist.
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