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Ich habe diesen Auszug in einer medizinischen Wochenschrift
gebracht, um die Aufmerksamkeit auf den verbesserten Nihr-
boden zu lenken, da das Kulturverfahren des Tuberkel-
bacillus nicht nur in bakteriologischen Instituten, sondern
jetzt auch iiberall in Kliniken, Heilstitten und Sanatorien
zur Diagnosestellung ausgefiihrt wird, wohin bakteriologische
Fachblitter wohl nur selten kommen.

EIN BEITRAG ZUR FRAGE DER HORMONALEN
STERILISIERUNG.
Antihormonale Sterilisierung weiblicher und méannlicher Tiere.
Von

Privatdozent Dr. H. O. NEUMANN.

Aus der Universitits-Frauenklinik Marburg a. Lahn
(Direktor: Geheimer Med.-Rat Prof. Dr. E. KEHRER).

Das Problem der temporaren Sterilisierung ist seit den
Arbeiten von HABERLANDT, BONDI-NEURATH, FELLNER,
NaesLunp, Knaus, Paranicoraou, KENNEDY, BIEDL, MAH-
NERT, REIPRICH u.a. in andere Bahnen gelenkt worden.
Neben der rein wissenschaftlichen Fragestellung hat dieses
Problem auch fiir den Arzt an Bedeutung gewonnen. Es war
eine bittere Zeitnotwendigkeit, daB L. FRAENKEL auf dem
letzten GynikologenkongreB — Frankfurt 1931 — ein um-
fassendes Referat hielt iiber ,,Sterilisierung und Konzeptions-
verhiitung'‘. In seinem Vorwort sagte er u. a.: ,,DaB einzelne
Schwangerschaft zu vermeiden versuchen, ist schon immer
der Fall gewesen und erscheint verstidndlich; das ist ihre
eigene Angelegenheit. DafB3 aber die Lebensbedingungen eines
ganzen Volkes so liegen, daB ein theoretisch und praktisch
gleichmaBig anzuerkennender Schutz gegen zu starke Fort-
pflanzung mit allen Mitteln der Wissenschaft eifrig gesucht
werden muB, das ist tief bedauerlich.*

Mit Umgehung der rein operativen Sterilisierung und der
Unfruchtbarmachung durch Strahleneinwirkung versuchten
die vorgenannten Autoren auf hormonalem Wege ein zeit-
liches Sistieren der Empfangnisméglichkeit im Tierexperiment
zu erzielen. Der Weg, den sie einschlugen, war die hyper-
hormonale Sterilisierung, d. h. eine temporire Sterilisation
durch Einfithrung groBer Mengen von weiblichen Sexual-
hormonen. Andere Autoren haben versucht, auf antihormo-
nalem Wege dasselbe Ziel zu erreichen.

Wir selbst begannen mit unseren Experimenten im Friih-
jahr 1926, nachdem wir in einem Falle von Entweiblichung,
Vermiannlichung und Wiederverweiblichung als Ursache
dieser Verdnderungen ein Adenoma tubulare testiculare in einer
Zuwitterdriise entdeckt hatten.

Bereits KNUD SAND, STEINACH, MoOORE, LipscHUTz und
seine Mitarbeiter haben sich mit dem Problem der kiinst-
lichen Zwitterbildung befaBt. Teils wurde eine intratestikuldre
und teils eine intrarenale Ovarialtransplantation durch-
gefiihrt. Auch versuchte man mit Implantation von Ovarien
und Hoden auf kastrierte Tiere ein kiinstliches hermaphro-
ditisches Tier zu erzeugen. Die Resultate waren keineswegs
gleichartig. Sterilisierungsversuche wurden von diesen Autoren
nicht durchgefiihrt.

I. Antihormonale Sterilisierung weiblicher Tiere.

SAVINI und SAVINI-CASTANO (1911) erzielten mit Extrakten
aus Hoden und Nebenhoden bei Kaninchen und Meerschweinchen
eine Sterilisierung fiir die Dauer von 3 Monaten; bei M4usen miB-
lang der Versuch.

1916 konnte VENEMA iiber 2 Versuche an Kaninchen berichten.
Aus Hoden und Nebenhoden eines kraftigen Kaninchenbockes
wurde ein Extrakt bereitet. Verf. spritzte in Abstinden von
8 Tagen 4mal dieses Extrakt in die Bauchhohle eines weiblichen
Kaninchens. Das Tier blieb 21/, Monate steril. Ein zweiter Ver-
such bei einem anderen Kaninchen mit entbluteten Hoden miBlang.
Spater wurde dieses Tier mit frischem, nicht entblutetem Hoden-
extrakt behandelt. Er erzielte eine Sterilitait von 3 Monaten.

MaBuUCHI (1924) hat weibliche Ratten mit einer Hodenemulsion
in 20 Injektionen (jeden 2.Tag injiziert) behandelt. Er fand
Atresie der groBen Follikel, Fehlen des Follikelsprunges, Still-

KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 10. JAHRGANG. Nr. 49 2253

stand der Corpus luteum-Bildung und Unterbrechung der Neu-
bildung von interstitiellen Driisen.

1925 teilte Kovacs mit, daB er weiblichen Ratten innerhalb
14 Tagen 6mal je 1 ccm frisch prapariertes Hodengewebe injiziert
habe. Sofortige Deckung nach der ersten Injektion ergab keine
Sterilitit, aber eine um 30% groéBere méannliche Nachkommenschaft,

In einer zweiten Versuchsreihe wurden die Mannchen erst 9 Tage
(4 Injektionen) nach Beginn der Behandlung zugelassen. Simtliche
Tiere (5 weibliche Ratten) blieben vorerst steril. Erst 3—11 Wochen
spater gelang eine Befruchtung (40% groBere mannliche Nach-
kommenschaft).

SchlieBlich implantierte Kovacs die Testikel von reifen mann-
lichen Ratten intraperitoneal auf weibliche Tiere. Von 10 Tieren
wurden 4 trichtig. Die Zahl der Nachkommenschaft war um
1/,—1/3 herabgesetzt.

Im gleichen Jahre hat ScacLioNE seine Untersuchungsergeb-
nisse mitgeteilt. Erwachsenen, nicht graviden Meerschweinchen
pflanzte er Hoden von erwachsenen Mannchen unter die Riicken-
haut. Er erzielte eine temporire Sterilitdit von 1!/,—3 Monaten.
Bei wiederholten Transplantationen erreichte er eine Sterilitat
von 2!/,—8 Monaten.

1928 hat nun REIPRICH seine Untersuchungen iiber den inkre-
torischen EinfluB der mannlichen Geschlechtsdriise auf Empfangnis
und Schwangerschaft mitgeteilt.

Bei 4 kraftigen fruchtbaren weiblichen Kaninchen (Alter 1 bis
1!/, Jahre) wurde in Abstinden von 2 bis 4 Tagen 4mal je ein
Hoden eines kriftigen méannlichen Kaninchens auf die Bauch-
muskplatur implantiert. Am 13., 14., 16. und 17. Tage nach der
Implantation wurden die Tiere zum Bock gebracht. Wihrend
nun das schon am 13. Tage zum Méannchen gesetzte Tier von diesem
noch sofort mit Erfolg belegt wurde, konnte dies bei den anderen
Tieren nur einige wenige Male noch in spateren Wochen, haufiger
erst wieder in spateren Monaten beobachtet werden. In der Regel
lieBen die vorbehandelten Weibchen den Bock trotz langeren Jagens
gar nicht zu. Sie hatten fast ein viriles und stérrisches Verhalten
bekommen, versuchten oft, den dann ganz verdutzten Bock zu
bespringen. Trotz der gelegentlichen Kopulation blieben die Tiere
3 Monate bis 11/, Jahr steril.

An den Genitalorganen fand sich haufig eine ausgesprochene
Atrophieder Uterushérner, vornehmlich der Mucosa. In den Ovarien
sah der Verf. eine Verminderung der Zahl und eine starke Atresie
der Follikel, sowie Schadigung der Eier selbst.

Die eigenen Untersuchungen: In einem Vorversuch im-
plantierten wir 10 jungen weiblichen Meerschweinchen
(durchschnittlich 6 Monate alt) je einen Hoden eines aus-
gewachsenen kriftigen Meerschweinbockes in die Bauchhéhle
und in die Bauchwandmuskulatur. Die Hoden wurden
halbiert und mit der Schnittfliche angeniht zur besseren
Einheilung.

Am 15., 19., 23., 27., 31., 35., 38., 42., 46. und 50. Tage
nach der Operation wurde je ein Tier obduziert. Gleichzeitig
wurden gleichaltrige Kontrolltiere, zum Teil Tiere vom
gleichen Wurf, seziert.

An den weiblichen Genitalorganen lieBen sich makro-
skopisch und mikroskopisch keine Unterschiede zwischen den
vorbehandelten und den nichtbehandelten Tieren nach-
weisen.

Die mikroskopischen Untersuchungen der transplantierten
Hodenstiickchen ergaben, daB bis zum 38. Tage noch Hoden-
strange erkannt werden konnten.

Da nach dem Vorversuch der intramuskuliren Trans-
plantation der Vorzug gegeben werden muBte (s. auch LicH-
TENSTERN, KURTZAHN u. a.), habe ich in der folgenden Ver-
suchsreihe nur diese Art der Verpflanzung vorgenommen.

Die 2. Versuchsreihe betraf geschlechtsreife weibliche
weiBe Mause. Die Hodenstiicke, die von geschlechtsreifen
kraftigen weiBen Médusen stammten, wurden den Weibchen
in die Riickennackenmuskulatur eingepflanzt.

Das Resultat #hnelte dem erhobenen Untersuchungs-
befund bei Meerschweinchen. In 2 Fillen war vom Hoden-
gewebe nach 19 Tagen nichts mehr zu sehen; in 3 Fillen fand
ich noch nach 35 Tagen Hodenstrange (Gesamtzahl der unter-
suchten Tiere 20). 10 weiteren Tieren, denen ich in gleicher
Weise je einen Hoden eingepflanzt hatte, habe ich am 10. Tage
Méinnchen zugesetzt. 8 Tiere wurden sofort belegt und
trachtig. 2 Tiere wurden erst 14 Tage spéter trichtig.

Nach diesen Untersuchungsergebnissen habe ich mir die
Frage vorgelegt, ob nicht auf andere Weise die Hoden-
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substanz eingebracht werden kénnte, so daB es moglich ist,
groBere Mengen ohne besondere Schidigung des Tieres zu
geben und evtl. die Transplantationen 6fters zu wiederholen,
um eine sich steigernde Wirkung zu erzielen.

Eine mir durchaus brauchbare Methode scheint mir die
Injektionsmethode zu sein, die KURTzZAHN vorgeschlagen hat.

Die auBerordentliche Lebensfahigkeit der einzelnen Zellen
eines Organs, selbst wenn das Gewebe in allerfeinste Stiick-
chen zerschnitten wird, war mir von der Herstellung von
Gewebskulturen her bekannt. Ich bin in gleicher Weise vor-
gegangen.

Die Hoden wurden dekapitierten weiBen Mausen sofort ent-
nommen und mit einer feinen sterilen Schere in einer sterilen
Deckelschale zerschnitten, bis ein feiner Brei iibrigblieb. Dieser
Brei wurde dann mit einigen Tropfen Ringer-Losung verdiinnt und
sofort mit einer einfachen Rekordspritze den Weibchen subcutan
und moglichst intramuskular- injiziert.

Da auBerdem nach den Vorversuchen angenommen
werden muBte, daB3 eine gréBere Hodenmasse notwendig ist,
um einen antihormonalen Effekt zu erzielen, unter Umstdnden
die Implantationen o6fters wiederholt werden miissen, halte
ich diese Injektionsimplantation fiir die bessere Methode.

Versuchsserie: mit einmaliger Injektion wverschieden grofer
Hodenmengen.

In unseren ersten Versuchsserien priiften wir den Einflu3
der Hodenwirkstoffe durch einmalige Injektion von Hoden-
substanz. Da wir beliebig groBe Mengen verwenden konnten,
begannen wir mit der Injektion eines Hodens und steigerten
die zugefiihrte Menge bis auf 10 Hoden. (Zu den Kontroll-
versuchen wurden stets die gleichen Mannchen benutzt wie
zu dem dazugehérigen Hauptversuch.)

Mit kleinen Mengen erreichten wir nichts. Erst nach In-
jektion von 8—10 Hoden sahen wir als Ausdruck eines
mdnnlichhormonalen Effektes schwerste BeiBereien zwischen
Miannchen und den mit Hoden behandelten Weibchen und als
antihormonalen Effekt eine Sterilitit von 23 Tieren bei einer
Gesamtzahl von 30 iiberlebenden Versuchstieren (s. Tabelle 1).

Tabelle 1.
: -
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W+ = Weibchen wurden von Mannchen totgebissen. M 4 =
Mainnchen wurden von Weibchen totgebissen.

Mit groBeren Mengen erreichten wir demmnach etwa bei
drei Viertel aller Versuchstiere eine temporire Sterilisierung
von 1—3 Monaten.

Die Hemmung der Ovarialfunktion — bei 31 Tieren am
Scheidenabstrich festgestellt — ist durchaus reversibel,

Neben der temporiaren Sterilisierung berichtet Kovacs
iiber eine Abnahme der Anzahl der Jungen und iiber eine
bedeutende Zunahme der mainnlichen Nachkommenschaft
(Abnahme der Nachkommenschaft um */;—1/;; Zunahme
der ménnlichen Jungen um 30—40%).

Die Nachkommenschaft unserer Tiere, die lingere Zeit
steril geblieben waren, war an Zahl der Jungtiere etwas
niedriger als in ontrollversuchen mit denselben Mannchen.
Dagegen war der Geschlechtsquotient zugunsten der minn-
lichen Jungen um etwa 34 % erhoht.
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Bei der kleinen Versuchszahl lassen sich aber keine binden-
den Schliisse daraus ziehen.

Versuche mit wiederholten Injektionen von Hodenbrei
sowie mit kduflichen Testispraparaten an weiBen Mausen sind
im gréBeren Umfange im Gange. Ich werde spater dariiber zu
berichten haben.

Zur Zeit verfiige ich noch iiber 6 Kaninchenversuche aus
der ersten Versuchsperiode.

Am 4., 9., I5. und 25. Mai 1926 habe ich 6 kriftigen
weiblichen Kaninchen im Alter von 2 Jahren, die im
letzten Herbst zum zweitenmal geworfen hatten, je einen
Hoden in die Bauchwandmuskulatur eingepflanzt. (Die
Hoden stammten von kraftigen minnlichen Kaninchen, die
bereits mehrere Male mit Erfolg gedeckt hatten.) Die Ein-
heilung der Hoden erfolgte glatt. 10—14 Tage nach der
letzten Implantation wurden die Tiere zum Bock gesetzt.
Alle Tiere lieBen die beiden kraftigen Zuchtbocke nicht zu.
In den ersten 2 Wochen wurden die beiden Bécke mehrmals
in der Woche zu den Tieren gebracht, ohne daB3 eine regel-
rechte Kopulation bei allen Tieren gelang. Nur ein Weibchen
lieB den Bock bereits am 6. Tage zu. Nach 30 Tagen warf
dieses Weibchen 7 Junge. Die iibrigen 5 Tiere blieben bis
zum Herbst (Oktober 1926) steril. Ende November hatten
sie alle geworfen. Die Zahl der Jungen schwankte zwischen
4 und 8 Tieren; im ganzen erzielte ich 27 Jungtiere. Der Ge-
Ménnchen 15

Weibchen 127

Ob es sich in unseren positiv ausgefallenen Versuchen um
eine antihormonale Sterilisierung handelt, it sich nur mit
grofBer Wahrscheinlichkeit annehmen. Eine Sterilisierung weib-
licher Tiere gelingt ndmlich auch mit wiederholten Injektionen
von Sperma.

TusHNOW erzeugte 1910 zum ersten Male beim Kaninchen durch
Einbringen artfremder Spermatozoen temporare Sterilitit.

DITTLER hat 1920 und 1922 seine grundlegenden Experimente
verdffentlicht. Durch mehrmalige intravendse arteigene Sperma-
injektionen erzielte er bei Kaninchen eine temporare Sterilitat bis
zu 3 Monaten. Wenn es sich auch in der Hauptsache um eine sperma-
totoxische Sterilisierung der Tiere handelte, so machte er doch
bei einigen Tieren eine sehr bemerkenswerte Beobachtung im
Sinne einer direkten Beeinflussung der weiblichen Sexualorgane,
vornehmlich der Eierstocke. DITTLER selbst denkt dabei auch an
die Moglichkeit einer innersekretorischen — hormonalen — Wirkung.

Neuerdings ist das Problem von ARDELT bearbeitet worden.

Die Tatsache, daB eine Sterilisierung nach einmaliger
Injektion bei Vermehrung des Hodenmaterials gelang, spricht
sicherlich im Sinne einer hormonalen Wirkung. (DITTLER
erzielte mit einer einmaligen groB8en Spermadosis nie eine
Sterilisierung.)

Eine weitere Stiitze fiir die Annahme einer antihormonalen
Sterilisierung erblickte ich in dem Ausbleiben einer regel-
rechten Brunst. Mit dem Allen-Doisy-Test konnte fiir die Zeit
der Sterilitit kein regelrechter Brunstcyclus festgestellt
werden. Zwar beobachtete man auch schon bei geringerer
Hodenmenge gewisse Schwankungen, aber nie ein vollstin-
diges Verschwinden des reinen Schollenstadiums.

Da alle Tiere zum biologischen Versuch benutzt wurden,
habe ich zur weiteren Kontrolle 4 weibliche Mduse nochmals
mit je 10 Hoden vorbehandelt. Auch bei diesen Tieren
konnte ich vom 5. Tage nach der Injektion keine Scheiden-
abstriche finden, die irgendwie mit dem normalen Cyclus
verglichen werden kénnten. Nach 3 Wochen wurden 3 Tiere
(ein Tier war nach 14 Tagen gestorben) obduziert. Die
Uterushérner waren bei 2 Tieren fadendiinn, die Ovarien aller
3 Tiere enthielten atretische Follikel, keine sprungreifen
Follikel, keine frischere Corpora lutea. Da aus dieser kleinen
Versuchsmenge keine bindenden Schliisse gezogen werden
kénnen, méchte ich die Befunde nur anfilhren. Wichtig ist
aber, dal andere Autoren dhnliche Beobachtungen gemacht
haben (MABucHi, REIPRICH).

SchlieBlich muB noch das durchaus ménnliche Verhalten
der Tiere angefiihrt werden.

DITTLER denkt auch an eine proteinogene Wirkung.
4 weibliche Mause habe ich mit je 1,5 g Muskelgewebe und

schlechtsquotient betrug
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3 Tiere mit je 1,5 g Milzgewebe von weiblichen Méausen be-
handelt (Gewebsbrei injiziert; die Gewichtsmenge entspricht
etwa dem Gewicht von 10 Mausehoden). Eine Sterilisierung
konnte ich nicht erzielen. Dagegen konnte EHRHARDT durch
Implantationen gréBerer Stiicke von Leber, Milz und Gehirn
Schwangerschaften unterbrechen.

Wenn wir ein Schlufurteil fillen, dann kann das nur mit
aller Vorsicht abgegeben werden.

Es gelingt mit einer einmaligen Injektion von gré8eren
Hodenmengen (8—10 Hoden) von weien Miausen, bei weib-
lichen Tieren derselben Art eine tempordre Sterilisierung bis
zu 3 Monaten bei drei Viertel aller Versuchstiere zu erreichen.
Eine eindeutige Erklirung fiir die Versager konnen wir,
da die Tiere die Injektion gut vertragen haben, nicht ab-
geben.

Die sterilisierten Tiere zeigen eine Stérung threr Ovarial-
funktion und ein ausgesprochen mdnnliches Verhalien.
Der eigenartige Zustand — Entweiblichung und im gewissen
Sinne Verminnlichung — st durchaus reversibel.

Bei einer spiter erfolgten Befruchtung war die Anzahl
der geworfenen Jungen etwas herabgesetzt, die minnliche
Geschlechtsquote zugunsten der Mannchen stark verschoben.

Inwieweit auch immunisatorische und proteinogene Wir-
kungen im einzelnen Versuch eine Rolle spielen, 1aBt sich
nicht sagen.

Da wir aber in keiner Untersuchungsserie mait 100proz.
Sicherheit arbeiten konnten, haben diese Versuche praktisch
noch keinen Wert.

Dieses Ergebnis stimmt mit den neuen Untersuchungen
von Lotze [Arch. Frauenheilk. 17, H. 1 (1930)] nicht uberein.
Er erzielte mit 100proz. Sicherheit auch mit Hodenextrakten
eine Sterilitdt weiblicher Tiere.

II. Antihormonale Sterilisierung mdnnlicher Tiere.

Wihrend wir noch bei der Zusammenstellung unserer
Untersuchungsergebnisse waren, erschien die Arbeit von
W. REIPRICH, ,,Heterologes Sexualhormon und hormonale
Sterilisierung des mannlichen Organismus im Tierexperiment‘
(Miinch. med. Wschr. 1931, Nr9).

Kaninchenbdcken wurden 1—4 Ovarien (im ganzen 10 Implan-
tationen) intrarenal implantiert. Trotz beobachteter Kopulation
kam es nur bei einem Drittel der Falle zum Wurf (normal in 90%).
Die Sterilitat wurde langstens noch etwa 3 Monate nach der Im-
plantation beobachtet.

Die eigenen Untérsuchungen. Von einer intratestikuldren
oder intrarenalen Implantation habe ich a priori abgesehen,
da solche Methoden praktisch nicht in Frage kommen. Zweifel-
los sind die Einheilungsaussichten bei der Einpflanzung in ein
Organ besser.

In einem Versuch implantierte ich 10 jungen ménnlichen
Meerschweinchen (durchschnittlich 4 Monate alt) je ein Ova-
rium eines ausgewachsenen nichttrichtigen Weibchens in die
Bauchhdhle und in die Bauchwandmuskulatur.

Bei einer 2. Versuchsgruppe wurden IO jungen mann-
lichen Meerschweinchen (vom gleichen Alter) je ein Ovarium
eines trachtigen Weibchens in die Bauchhéhle und in die
Bauchwandmuskulatur eingepflanzt.

Von jeder Versuchsgruppe haben wir am 15., 19., 23,
27. und 31. Tage nach der Operation je ein Tier obduziert.

Resultat: Weder makroskopisch noch mikroskopisch
fanden sich an den primiren und sekundiren Genitalorganen
Veranderungen, die fiir eine Beeinflussung von seiten der
Ovarialwirkstoffe sprachen.

Die implantierten Eierstocke zeigten vom 15. Tage p. op.
an fortschreitend die verschiedenen Grade des Gewebs-
unterganges. Bereits vom 27. Tage ab war das Eierstocks-
gewebe vollstindig zerstort.

Die Transplantation in die Bauchwandmuskulatur ist
giinstiger als die Transplantation in die Bauchhéhle.

Die 2. Versuchsreihe betrifft geschlechtsreife méannliche
Miause. Jedem Tier wurden 1 und 2 Méiuseovarien in die
Riicken-Nackenmuskulatur eingepflanzt (15 Tiere).

Das Resultat dhnelte dem erhobenen Befund bei Meer-
schweinchen. In 3 Fillen war vom Ovarialgewebe nach
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22 Tagen nichts mehr zu sehen. Bei 8 Tieren fand ich noch
nach 26 Tagen Graafsche Follikel. 4 Tiere lieBen noch nach
30 Tagen Follikel erkennen. Zur Ovulation war es allerdings
nie gekommen. Frische Corpora lutea sah ich nie.

Nachdem ich mich davon iiberzeugt hatte, daB3 mindestens
fiir 3—4 Wochen Ovarialwirkstoffe bzw. Granulosazellen im
Transplantat vorhanden sein kénnen, setzte ich meine Ver-
suchsserien an.

1. Versuchsserie. Mainnlichen Meerschweinchen, die be-
reits mit Erfolg gedeckt hatten, wurden in 4 Versuchen
Ovarien eingepflanzt.

Resultat: Es ergab sich, daB die ersten 3 Versuche véllig
negativ ausgefallen waren. Von 14 kraftigen méinnlichen
Meerschweinchen, die bereits mehrere Male mit Erfolg ge-
deckt hatten, erzielten 12 Tiere nach der Ovarialtransplan-
tation (1—6 Ovarien intramuskulir und intraperitoneal)
Trachtigkeit der zugesetzten weiblichen Tiere. 2 Tiere
konnten erst 10—14 Tage spiter die Weibchen mit Erfolg
belegen.

Von 11 mannlichen Meerschweinchen dagegen blieben
nach intramuskuldrer Implantation von 6—8 Ovarien 7 Tiere
bis zu 2 Monate steril.

Im AnschluB an die Meerschweinchenversuche habe ich
8 Kaninchenbécke zum Versuch vorbereitet.

Bei 8 Kaninchen mit intramuskuldarer Ovarientransplan-
tation (4, 6 und 8 Ovarien) erzielten wir bei 5 Tieren eine
Sterilitit von 2—3 Monaten.

REIPrICH berichtet, daB8 seine Kaninchenmannchen mit
intrarenaler Ovarientransplantation nur zu einem Drittel
erfolgreich gedeckt hatten. Unsere Befunde stimmen mit
seinen Feststellungen iiberein. Da normalerweise die Be-
fruchtung in 9o % gelingt, darf man meines Erachtens nur
mit Wahrscheinlichkeit von einer gewissen antihormonalen
Sterilisierung sprechen.

Unsere Absicht nunmehr mit Ovarialbrei zu arbeiten,
haben wir aufgegeben, da inzwischen ein reines Ovarial-
hormon Follikulin-Menformon zu erhalten war.

2. Versuchsserie. Abgesehen von den Versuchen, die die
Einwirkung des Ovarialhormons (Follikulin-Menformon und
Unden) auf die Ausbildung der minnlichen Brustdriise be-
wiesen (vgl. S. 2256), méchte ich in dieser Mitteilung nur auf
die Sterilisierungsversuche eingehen.

Ich ging von folgender Vorstellung aus: Wenn Follikulin-
Menformon das Wachstum der minnlichen Genitalorgane
junger immaturer Mause hemmt, dann muB es gelingen,
bei iiber viele Wochen fortgesetzter Behandlung die Tiere
so weit zu beeinflussen, daB der Zeitpunkt der Geschlechts-
reife um mehrere Wochen herausgeschoben wird. Zu diesen
Versuchen nahmen wir 15 Tiere, die von 8 Wiirfen stammten
und deren Alter wir kannten (14 Kontrolltiere von den gleichen
Wiirfen).

Beginn der Follikulininjektionen am 20. Lebenstag.
8 Tiere erhielten bis zum 35. Lebenstag 750 ME. und 7 Tiere
bis zum 75. Lebenstag 1880 ME.

Resultat: Beginnt man friihzeitig die noch unreife mann-
liche Keimdriise der weien Maus durch Follikulin-Men-
formon zu beeinflussen, dann gelingt eine Entwicklungs-
hemmung nur durch lange fortgesetzte Behandlung des Tieres
mit groBen Mengen des weiblichen Sexualhormons. Wir ge-
brauchten 750—1880 ME., um einen mikroskopisch und bio-
logisch nachweisbaren Effekt zu erzielen. Die Hodenentwick-
lung zeigte eine deutliche Hemmung, aber keinen Stillstand
der Entwicklung. Gleichzeitig aber wurde auch eine Schadi-
gung des generativen Epithels gesehen.

Die Tiere wurden spiter geschlechtsreif, als die gleich-
altrigen Kontrolltiere desselben Wurfes.

In der nichsten Versuchsreihe kam es uns darauf an,
erwachsene Tiere durch groBe Follikulinmengen zu be-
einflussen.

Versuchsanordnung. 7 kraftigen méannlichen weilen Miusen von
21—23 g Koérpergewicht und einem Alter von 150 Tagen, die
bereits 2mal mit Erfolg gedeckt hatten, injizierte ich 30 Tage lang
taglich 50 ME. Follikulin-Menformon. Nach 3 Tagen Ruhezeit
injizierte ich denselben Mannchen téiglich 100 ME. Follikulin-Men-
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formon 30 Tage lang taglich in 2 Portionen. Nach einer noch-
maligen Pause von 8 Tagen wurden die Injektionen taglich mit
50 ME. fiir weitere 13 Tage fortgesetzt. Gesamtdosis von 84 Tagen
betrug 5150 ME. Follikulin,

Alle 14 Tage “".”den wahrend der Injektionskur die Mannchen fiir
6 Tage zu briinstigen Weibchen gesetzt.

In 8 Deckversuchen priiften wir den Erfolg. Um das Ergebnis
fibersichtlich zu gestalten, ist eg angebracht, die einzelnen Deck-
versuche in einer Tabelle zusammenzufassen.

Tabelle 2.
S Tage der | 5 8
£ T s | iR |l
S | tungsmog- Follikulin- P 225
B[ lichkeit | dosis in i Steril blieben 0= (213
¢ || Weibchen | ML. ‘ 52 |§|3
X alle | E- A==
& | Oestrus | | Ag
a || 14— 20| 700—1000| 5W |2 5 [18/17
b || 34— 40/1500—2200| 4 W |3 6 [13/12
c || 54— 60[3500—4100| 5W |2t 6 |[19/17
d || 74— 80[4650—4950( 3 W |4 4 |06/6
e | 94—100| 5150 und | 2 W |5(2+, 2++) | 5 |sl4
10 Tg. p. i.

f|114—120 3o’I‘g.p.i.‘ I 3(x+, 1++ 1+++)| 5 | 3/2
g |134—140( 50Tg. p.i. | 1 2/ (T, pt+it) 5 |32
h |[154—160| 70 Tg.p.i. | 2 o 4 | 4/4

Tiere mit + = Tiere haben zuletzt im Deckversuch a) mit

Erfolg gedeckt. Tiere mit 4 + = Tiere haben zuletzt im Deck-
versuch c) mit Erfolg gedeckt. Tiere mit + -+ 4 = Tiere haben
zuletzt im Deckversuch d) mit Erfolg gedeckt.

Von diesen Tieren wurde ein Tier am 114. Tage getotet, nach-
dem die Obduktion seines Weibchens ergeben hatte, daB keine
Graviditat vorlag. Dauer der Sterilitait bis jetzt 71 Tage. Das
andere Tier blieb 120 Tage steril.

Tiere mit + 4+ — Tiere haben zuletzt im Deckversuch c) mit
Erfolg gedeckt. Von diesen Tieren blieb ein Tier 6o Tage lang steril.

Tiere mit + + + = Tier hat im Deckversuch d) noch mit Erfolg
gedeckt. Sterilititsdauer 6o Tage.

Wir haben demnach bei 7 Tieren nur 4mal eine gewisse
Sterilisierung mit gréBeren Follikulindosen erzielen kénnen.
Die kraftigen zeugungsfihigen Minnchen im Alter von
150 Tagen erhielten bis zu 5150 ME.

Bereits von 1500 ME. an blieben 2 Tiere 8o—120 Tage
steril. Wahrend das eine Tier nach 86 Tagen obduziert wurde
(Dosis 5150 ME.), dauerte die Sterilitit bei dem anderen Tier
bis etwa 50 Tage nach Beendigung der Follikulindosis.

2 andere Tiere blieben 6o Tage steril (s. Tabelle).

Man wird mir den berechtigten Einwurf machen, da3 die
Anzahl der Versuche viel zu klein ist, um Schliisse daraus zu
ziehen. Bevor nicht an einem gréBeren Material Beweise
erbracht werden, kann ich mich auch nicht bindend duBern.
Ich vermag nur einen Kontrollversuch anzufiithren mit 7 un-
behandelten Tieren im Alter von 150 Tagen.

Tabelle 3.

| Tage der 3 | |

| Durch-
\Eé‘i;::'h | i‘;{)";ﬁ‘l&‘:‘%s ] Trichtig Steril | schnittszahl | Ménnchen
Nr. [ "\Weibchen 1 wurden blieben der Jungen | Wejbchen

‘1“ alle Oestrus | pro Wur ‘
a1 )l 14.— 20. 5 2 6 ‘ 10/15
br || 34.— 4o. 3 4 5 | 87
X }1 54.— Go. 6 1 4 12/11
dx 74.— 8o. 4 3 5 10/10
e 1 | 94.—100. 5 2 5 12/13
fx ‘ 114.—120. 2 5 7 717
g1 | 134.—140. 5 2 6 15/14
hir i 154.—160. 6 1 7 22/20

Keines der Tiere war linger als 40 Tage steril geblieben.
Irgendeinen Einflug auf die Zahl der geworfenen Jungen und
den Geschlechtsquotient konnten wir nicht feststellen.

Die mikroskopische Untersuchung der Hoden der peiden
Tiere, die trotz hoher Follikulindosen ihre Zeugungsfihigkeit
nicht eingebiift hatten, erwiesen sich als vollkommen pormal.
Dagegen fanden wir in den Hoden des sterilen Tieres zahl-
reiche Kanilchen, die keine Spermien mehr beherbergten,
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teilweise waren die zentralgelegenen Zellen des Kanilchen-
epithels abgelost und wiesen die Zeichen des Zerfalls auf.

Wir kénnen durch Vergleich der beiden Versuchsgruppen
nur mit dem gréBten Vorbehalt sagen: Es scheint, daf grofe
Mengen Follikulin-Menformon die Fertilitit der Mdnnchen
herabsetzt. Die enorm groBen Dosen verweisen diese Versuche
in die rein wissenschaftlichen Erérterungen, fiir die Praxis
sind sie bedeutungslos.

Versuchsanordnung: 6 kraftige minnliche Meerschweinchen,
die bereits mehrere Male Weibchen mit Erfolg gedeckt hatte,
erhielten groBe Mengen weibliches Sexualhormon.

3 Tiere erhielten 8400 ME. Follikulin innerhalb von 95 Tagen
(taglich 2mal 50 ME., einige Ruhetage wurden von Zeit zu Zeit
eingeschoben).

Die 3 anderen Tiere 7600 ME. Unden (subcutan).

Bereits nach 4 Tagen sah man deutlich den weiblich-hormonalen
Effekt an der VergroBerung der Brustdriisen bzw. Zitzen.

Die Follikulintiere vertrugen die Behandlung recht gut, obgleich
das Korpergewicht im Laufe von 95 Tagen um 8o g abgenommen
hatte. Von Zeit zu Zeit (alle 10 Tage) zu Weibchen gebracht,
wurden die Weibchen gejagt und besprungen. 2 Tiere besprangen
ihre Weibchen noch nach der Gesamtdosis von 8400 ME. Trachtig
wurde aber nur ein Tier. Das andere Minnchen hatte schon
nach einer Zufiihrung von 7000 ME. bei seinem Weibchen keine
Sghwapgerschaft mehr erzielen konnen. Das dritte Tier verhielt sich
seit einer Gesamtdosis von 7600 ME. den Weibchen gegeniiber
vollkommen gleichgiiltig. 6 Tage nach Aussetzen der Injektions-
kur habe ich, nachdem sich aus der Brustdriise Milch abdriicken lie8,
dem Follikulinmannchen einige Tage alte Junge angelegt. Das
Tier wies die Jungen nicht ab, diese lieBen aber bald die Zitze los,
da offenbar die Milchsekretion nicht ausreichte.

Die 2 Tiere, die offenbar ihre Zeugungsfihigkeit eingebiiBt
hatten, erholten sich auffallend rasch. Schon 6 Wochen spater
haben sie Weibchen mit Erfolg decken kénnen, ohne eine Ver-
minderung der Nachkommenschaft und ohne EinfluB auf den
Geschlechtsquotienten.

Von den Undentieren sind 2 Tiere eingegangen nach einer
Zufithrung von 4000 und 5800 ME. Bereits nach 2000 ME. be-
gannen die Tiere abzumagern. Bald saBen sie ziemlich stumpf
und interesselos im Stall. Beigesetzte Weibchen vermochten
sie nur noch in der ersten Zeit aus ihrer Ecke zu locken. Die
vorher kraftigen Tiere wogen nur noch 420—400 g.

Bei der Obduktion der gestorbenen Tiere fielen mir zuerst die
stark verkiimmerte Samenblase und die kleinen Hoden auf. Sie
wogen 0,31—0,20 g.

Mikroskopisch sah ich in den Kanilchen keine Spermatozoen,
die Lichtungen waren zum Teil mit losgelosten Zellen und einer
brockeligen Masse angefiillt, die Zwischenzellen nicht vermehrt.

Das dritte Undentier erholte sich langsam. 2 subcutane Abscesse
kamen zur Ausheilung. Erst nach 4 Monaten hat es wieder mit
Erfolg gedeckt. :

Auch diese Versuchsgruppe leidet unter der kleinen
Zahl. Sie zeigt aber, daB eine Sterilisierung der Tiere selbst
mit enorm grofen Dosen micht mit 100prozentiger Sicherheit
gelingt.

Die Undentiere schalten aus, da die Schﬁdgung zweifellcs
auf die Ballaststoffe — Losungsmittel ein Olsdureester —
zuriickzufiihren sind.

Versuchsanordnung. SchlieBlich kann ich noch iiber Kanin-
chenversuche berichten.

Im ganzen verfiigte ich im Versuche iiber 9 Tiere. Es handelte
sich um einzelne Gruppen aus je 3 Tieren vom selben Wurf,

Die ersten 3 Tiere waren 2 Jahre alt und ausgezeichnete Zucht-
tiere. Sie wogen 2700 g.

2 von diesen Tieren erhielten im Laufe von 100 Tagen 20000 ME.
Follikulin. AuBer einer, nach etwa 28 Tagen sichtbar werdenden
VergroBerung der Zitze habe ich nichts Besonderes beobachten
konnen. Zu Weibchen gebracht, haben sie die Weibchen stets
besprungen und auch zumeist mit Erfolg gedeckt. Selbst nach
20000 ME. wurden 2 Weibchen trichtig. Irgendeinen EinfluB8 auf
die Jungenzahl sahen wir nicht. Auch der Geschlechtsquotient
zeigte keine Veranderungen. (Verglichen mit der Nachkommenschaft
des Kontrolltieres.)

Von den 3 anderen Tieren, ebenfalls 2 Jahre alte tiichtige Zucht-
tiere, die 2800 g wogen, erhielten 2 Tiere innerhalb 100 Tagen
40000 ME. Follikulin.

Sie vertrugen das Follikulin gut. Jedoch zeigte ein Tier bereits
nach 24000 ME, keine recht Lust mehr, zugesetzte Weibchen zu
bespringen. Es blieb steril, solange Follikulin zugefithrt wurde.
Nach Aussetzen der Injektionen dauerte die Sterilitat noch 2 Monate
an. Das Tier hatte 200 8§ an Kérpergewicht verloren.
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Das andere Tier hat noch mit 35000 ME. mit Erfolg gedeckt,
dann blieb es steril. 8 Tage nach Beendigung der Follikulinbehand-
lung (40000 ME.) wurde dieses Tier und das Kontrolltier getotet.

Korpergewichtszunahme des Kontrolltieres 250 g.

Korpergewichtsabnahme des Versuchstieres 180 g.

Bei der Obduktion fielen sofort die kiimmerlichen Samenblasen
des Versuchstieres auf. Aber auch die Hoden waren sehr klein.
Hodengewicht des Kontrolltieres 3,2 und 3,3 g bei einem Korper-
gewicht von 3050 g. Das Versuchstier besa Hoden, die 1,4 und
1,7 g wogen bei einem Korpergewicht von 2620 g.

In den Hodenkanidlchen des Versuchstieres fanden sich keine
Spermatozoen, die Nebenhoden waren leer. Das Kontrolltier
dagegen zeigte voll funktionstiichtige Keimdriise mit zahlreichen
Samenfaden.

Von den 3 letzten Tieren erhielt 1 Tier innerhalb 120 Tagen
45000 ME. Follikulin. Das andere Tier wurde mit 42000 ME. Unden
behandelt, das dritte Tier blieb Kontrolltier.

Das Follikulintier hat bis zum SchluB Weibchen besprungen,
allerdings ohne daB die Weibchen (von 38000 ME. ab) noch trichtig
wurden.

Das Undentier hielt sich gut bis zu 25000 ME. Dann wurde
es von Tag zu Tag schlapper, magerte sehr ab, hatte 4 subcutane
Abscesse und verhielt sich den Weibchen gegeniiber uninteressiert.

Das Kontrolltier bewéhrte sich stets als gutes Zuchttier.

10 Tage nach der letzten Injektion habe ich die 3 Tiere obduziert.
Korpergewicht und Hodengewicht sieht man aus der Tabelle.

An- is i Hodengewicht
End- | Dosis in g
fangs- ; sbadlidis
g::ii;t gewxcht! ME. rechts Yiiiks
Kontrolltier. . . . . . . . [|2750g| 3120g| — 3,85l 3.2:8
Follikulintier . . . . . . . [2820g| 2710g|45000| 1,38| 1,58
Undentier . . . . . . . . |[2940g]| 2580g| 42000| 0,9 8| 1,2 g

Die Abnahme des Kérpergewichts, vor allem aber die noch
starkere Abnahmedes Hodengewichts, spricht fiir einen schadigenden
EinfluB der eingefithrten Stoffe.

Mikroskopisch fand ich in den Hoden des Follikulintieres trotz
der starken Verkleinerung noch relativ zahlreiche Kanalchen mit

Spermatozoen.
In den Hoden des Undentieres vermiBte ich die Samenfaden.

Das Kanilchenepithel zeigte starke Schadigung — Zellzerfall (O1-
saureestereinwirkung?).

Das Kontrolltier war normal.

Resultat: Wir kénnen die Angaben von E. LAQUEUR
bestdtigen, daB man mit groBen Mengen Follikulin das Hoden-
wachstum -hemmen kann, ja da8 man sogar Hoden ausgewach-
sener Tiere zur Atrophie — zur Verkleinerung bringen kann.
Schidigungen des germinativen Keimdrisenanteils werden
aber auch mit solch enorm hohen Dosen nicht mit absoluter
Sicherheit erreicht. Eine antimaskuline Beeinflussung ist zwar
nachweisbar, doch lassen sich ihre biologischen Auswirkungen
bei den individuell verschieden starken Reaktionsfihigkeiten
der Tiere nicht voraussagen. MaBgebend sind nur die Fol-
likulinversuche. T'rotz hoher Dosen keine absolut sichere
Sterilisierung der Tiere, kein vollstindiges Verschwinden der
Spermatozoen aus den Hodenkandlchen.

Die Undentiere miissen ausgeschaltet werden, da sie
nichts beweisen, die Tiere sind zu schwer geschidigt.

Die Untersuchungsergebnisse von REIPRICH kénnen wir
also nur bedingt bestidtigen. Wéihrend er schon mit 1000
bis 3000 ME. Progynon einen gro8en Prozentsatz von Sterilitdt
der Tiere erzielte, gelang uns dies mit den gleichen Dosen
Follikulin nicht. Erst hohe Dosen, 30 0oo—40 000 ME,,
filhrten zur Sterilisierung einiger Tiere, wahrend andere
Tiere auch dann noch zeugungsfihig blieben.

Interessant ist die Tatsache, daB trotz der Zeugungs-
unfihigkeit die Kopulationsfdhigkeit bei einigen Tieren un-
verandert erhalten blieb, daB ferner trotz der Sterilisierung in
den Hoden zumeist Spermatozoen nachzuweisen waren.

Nach diesen Ergebnissen ist es unnétig, die Moglichkeit
der antihormonalen Sterilisierung mit einem dem Follikulin
gleichen Ovarialhormon weiter zu priifen.

Trotz der nachweisbaren ungiinstigen Beeinflussung der
Hoden erwachsener Tiere braucht man aber derartig groBe
Mengen, daB3 man therapeutisch keinen Nutzen daraus ziehen
kann.

Da wir aber nur mit einem Ovarialwirkstoff gearbeitet
haben, diirfen wir hoffen, mit dem anderen Wirkstoff — dem
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Corpus luteum-Hormon — eher zu einem verwertbaren
Ziele zu kommen. Vielleicht ist eine- gleichzeitige Zufiihrung
aller Ovarialwirkstoffe nétig.

Schlupbetrachtungen: So bedeutungsvoll eine antihormonale
Sterilisierung sein kénnte, so ist sie zur Zeit noch ein ungelostes
Problem. Ja, es ist noch nicht einmal einwandfre: erwiesen, daf
alle Erscheinungen nur hormonal bedingt sind.

Die Moglichkeit einer temporiren antihormonalen Sterili-
sierung muB aber trotzdem zugegeben werden.

Die angefithrten Versuche kinnen nicht als einwandfreie
Beweise betrachtet werden, da die Organe selbst sowie Organbrei
und Organextrakt in den Tierkorper eingebracht wurden. Wir
stehen durchaus auf dem Standpunkte von HORNEFFER
(Klin. Wschr. 1928, 39, und Zbl. Gynik. 1931, Nr 8), daB der
exakte Beweis nur mit einwandfreien reinen Hormonen zu er-
bringen ist.

Bei maénnlichen Tieren konnten wir feststellen, daB
Follikulin-Menformon zur Sterilisierung nicht geniigt.

Solange wir nicht mit 10oprozentiger Sicherheit im Tier-
experiment arbeiten kénnen, solange bleibt auch die anti-
hormonale Sterilisierung des Tierkérpers ein Problem.

Anmerkung. Literatur und Versuchsprotokolle erscheinen dem-
niachst ausfiithrlich in der Z. Geburtsh.

UBER DIE PHARMAKOLOGISCHE WIRKUNG
EINIGER NEUER PAPAVERIN-DERIVATE.

Von

H. LANGECKER und E. STARKENSTEIN.

Aus dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der Deutschen
Universitat in Prag.

Papaverin gehort bekanntlich zu jenen Opiumalkaloiden,
fiir die verhaltnisméBig spiat nach ihrer Entdeckung erst die
richtige Indikation fiir ihre therapeutische Verwendung ge-
funden wurde. Es wurde schon im Jahre 1848 von GEORG
MeRrck im Opium entdeckt, und in den Jahren 1883—1889
wurde von Guipo GoLDSCHMIEDT seine Konstitution er-
mittelt; schlieBlich war PicTET und Gawms im Jahre 1909
auch die Synthese gelungen. Es dauerte somit seit der Ent-
deckung des Alkaloids mehr als 50 Jahre, bis man fiir seine
pharmakologisch-therapeutische Verwendbarkeit die rich-
tige Indikation gefunden hatte.

Die ersten Arbeiten iiber die Wirkung dieses Alkaloids
konnten deshalb wenig dazu beitragen, weil sie mit einem
nicht kryptopinfreien Praparat ausgefiihrt wurden und daher
nicht reine Papaverinwirkungen waren. Auch die Annahme,
daB dem Papaverin als Opiumalkaloid vorwiegend zentral-
lahmende Wirkungen zukommen miiten, hemmte lange
Zeit hindurch seine richtige Verwendbarkeit. Erst durch die
Arbeiten PaLs wurde die Hauptwirkung des Papaverins in
seiner lihmenden Wirkung auf alle glattmuskuldren Organe
richtig erkannt und damit im Papaverin ein neues wertvolles
Spasmolyticum zur Beseitigung von Krimpfen glattmusku-
larer Organe gefunden. Die weitere Analyse dieser Wirkung
fiilhrte dann zu der Erkenntnis, daB die fiir die Benzylverbin-
dungen als charakteristisch gefundene lihmende Wirkung
auf die glatte Muskulatur (D. MAcHT) auch im Papaverin
als einer Benzylisochinolinverbindung zum Ausdruck kommt.
Die Erkenntnis dieser Wirkung lieB aber auch andere, seit
Jahrhunderten gesammelte Erfahrungen erst recht verstehen,
so vor allem das Wesen der Wirkung des Dowerschen Pul-
vers. Konnte man friiher fiir diese Kombination von Pulvis
opii mit Pulvis Ipecacuanhae keine richtige Erklirung des
klinisch beobachteten gesteigerten Kombinationseffektes dieser
Mischung finden, so wurde gerade vom Gesichtspunkte der
pharmakologischen Wirkung der Benzylverbindungen diese
Kombination verstindlich, da ja auch im Emetin der Ipeca-
cuanha ein dem Papaverin verwandtes Alkaloid vorliegt.
Das Pulvis Doweri. konnte daher im wWwesentlichen als
eine Kombination von Morphin und Papaverin mit Emetin
aufgefaBt werden, und mit dieser Erkenntnis lieB sich sein
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