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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierédrzte

LXXXVI. Bd. November 1944 11. Heft

Aus dem Veterinar-physiologischen Institut der Universitat Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. W, Frei).

Physiologische Wirkungen der weiblichen Sexualhormone?).
Von P.-D. Dr. H, Spérri.

,,Doch weil, was ein Professor spricht,
Nicht gleich zu allen dringet,
So bt Natur die Mutterpflicht,
Und sorgt, daf3 nicht die Kette bricht,
Und daB der Reif nie springet,
Einstweilen, bis den Bau der Welt
Philosophie zusammenhaélt,

" Erhalt sie das Getriebe
Durch Hunger und durch Liebe.*

Mit diesen trefflichen Versen aus dem Gedichte ,,Die Welt-
weisen‘‘ hat Schiller auf die Notwendigkeit der Triebe hingewiesen,
welche die Lebenskette der Arten nicht abreiBen lassen.

Die wichtigsten Reahsatmnsfaktoren des Fortpflanzungstriebes
sind die Sexualhormone.

Das Studium der Mittel und Wege, deren sich die Natur bedient,
um die Erhaltung der verschiedenen Tierarten zu sichern, ist. &uBerst
reizvoll und zumal fiir den Tierarzt von grof3er praktischer Bedeutung,
denn in einem Tierzuchtland wie der Schweiz ist die Bekdmpfung
von Fortpflanzungsstorungen sehr wichtig. Die Hilfte, oft sogar mehr
der praktisch-tierdrztlichen Arbeit bezieht sich hierauf. Schweizer
Gelehrte waren es denn auch, die bei der Erforschung dieser Stérungen
Pionierdienste geleistet haben. Nur zwei Namen: Zschokke (69),
Hess (35).

Wihrend bis gegen die -J ahrhundertwende die Endokrinologie
und mit ihr die Lehre von den Sexualhormonen fast unbekannt war,
kennen wir heute viele Bildungs- und Wirkungsorte und Wirkungs-

1) Nach der Antrittsrede vom 1. Juli 1944.
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mechanismen dieser Hormone. In der Veterindr-Medizin hat vor 20
Jahren erstmals W. Frei (17—26) in grundlegenden Arbeiten auf die
Beziehungen der hormonalen Stérungen bei Erkrankungen des Ge-
schlechtsapparates hingewiesen.

Im folgenden werden zu den Sexualhormonen nicht nur die
steroiden Keimdriisenhormone, sondern auch die verschiedenen
gonadotropen Proteohormone des I—Iypophysenvorderlappens und der
Plazenta gezahlt. .

Bereits 1849, also genau 40 J ahre vor dem Selbstversueh von
Brown-Séquard?!), entfernte der Gottmger Physiologe Berthold
bei Héhnen die Hoden und pflanzte sie kastrierten Tieren wieder ein,:
wonach der Kastratenhabitus verschwand und psychophysiologisch
wieder richtige Hahne entstanden. Er folgerte daraus: von den Keim-
driisen aus findet eine Einwirkung auf das Blut statt und vom Blut
eine Beeinflussung des ganzen Organismus oder wenigstens bestimmter
Teile desselben. Er postulierte also das Vorhandensein von Hor-
monen. Berthold ist deshalb der elgenthche Begriinder der Hormon-
forschung.

Die letzten 10 J ahre haben eine fast verwirrende Fiille neuer Er-
gebnisse auf diesem Gebiete gebracht. Arbeiten von Physiologen,
Chemikern, Klinikern und Zoologen erschienen in so groffer Zahl,
daf3’ die Grenzen dieses Gebietes fast ins Uniibersehbare zu riicken
scheinen, wobei zugleich auch die Grenze zwischen ménnlichen und
weiblichen Sexualhormonen immer undeutlicher wird. Heute darf
man, nicht zuletzt auf Grund von Untersuchungen von Fierz, Ja-
dassohn, und Mitarbeitern (15, 43), fast nicht mehr von ménnlichen
und weiblichen Sexualhormonen sprechen, denn man findet z. B.
“welbliche Sexualhormone auch bei ménnlichen und umgekehrt,
ménnliche Sexualhormone bei weiblichen Tieren. Nur ein Beispiel:
Im Harn von Hengsten wird bis 2,5 mal soviel Follikelhormon (FH),
also sogenanntes weibliches Sexualhormon -ausgeschieden wie im
Harn triachtiger Stuten und trotzdem oder vielleicht gerade des-
wegen haben bekanntlich die riesigen Mengen von weiblichen Sexual-

1) Tm Jahre 1889 legte Brown-Séquard der franzésischen Akademie
der Wissenschaften einen aufsehenerregenden Bericht tiber an sich selbst
ausgefiihrte Versuche vor. Der greise Physiologe hatte sich Glyzerin-
extrakte von Tierhoden eingespritzt und dabei ein Verschwinden der physi-
schen und psychischen Ermudungserscheinungen und eine Erhéhung der
geistigen Arbeitskraft festgestellt. Mit einem Wort, er fiithlte sich verjiingt.
Wenn auch die vorgelegten Untersuchungsergebnisse einer spateren kri-
tischen Uberpriifung nur zum Teil standhielten, weil sie wohl teilweise auf
Autosuggestion beruhten, so war doch damit der Grundstein fiir die neue
‘Organotherapie gelegt worden. Erste Anfinge dieser Wissenschaft lassen
sich zwar schon im Mittelalter erkennen oder sind sogar bis ins Altertum
zu verfolgen. Schon die griechische Heldensage berichtet wie Kiron den
jungen Achilles mit Léwenhoden nahrte wodurch dieser zum unwidersteh-
lichen Helden wurde. ' :
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hormonen keine feminisierende Wirkung auf den Hengst. Welche Auf-
gaben den weiblichen Hormonen im ménnlichen  Kérper zukommen,
ist nicht abgeklart. Ihre Bildung erfolgt — so paradox das klingt —
grofltenteils im Hoden, bei kastrierten Pferden kann FH némlich
nur in minimalen Mengen nachgewiesen werden. Da kryptorchide
Hengste wie normale groBe FH-Mengen ausscheiden, kann dessen
Nachweis zur Erkennung des Kryptorchismus verwertet. werden.

Es stellt sich die Frage Ist die Kastration fiir die Gesundheit der
Tiere so bedeutungslos wie das allgemein angenommen wird?

Die Leitung der Fortpflanzungsvorginge bei den Wirbeltieren
liegt im Zwischenhirnhypophysensystem. Sie ist somit z. T. nervoéser
z. T. hormonal-humoraler Art. Wahrend friiher die Hypophyse als
der eigentliche Motor der Genitalfunktion galt (Zondek ), mull heute,
insbesondere auch auf Grund von Untersuchungen (unveréffentlicht)
von Anita Saurer das Zwischenhirn als das Primum movens fiir
die Geschlechtsentwicklung und die Fortpflanzung angenommen wer-
den. Das Nervensystem ist es, welches — wenn ich mich so ausdriicken
darf — Kenntnis hat von einem gewissen Entwicklungszustand des
Korpers, und welches durch die Sinnesorgane, z. B. unterrichtet wird,
daf3 die giinstige Jahreszeit fiir das Fortpflanzungsgeschaft da sei,
es also Zeit sel, dem Hypophysenvorderlappen (HVL) den Sekretions-
befehl zu erteilen, mit seinen gonadotropen Hormonen die Keim-
driisen zur Titigkeit anzuregen.

Bei den verschiedenen Tierarten sind- die Hormonwzrkungen
grundsédtzlich einander dhnlich. Wir Wollen sie deshalb gesamt-
haft besprechen. Im einzelnen gibt es jedoch Unterschlede die
fiir Diagnostik und Therapie bedeutungsvoll sind.

Bis zur Geschlechtsreife sondert der HVL nur kleinste, bis
heute nicht faBbare Mengen von gonadotropen, d.h. auf die
Keimdriisen wirkende Hormone ab. Diese Mengen mogen gerade
geniigen, um stets eine kleine Anzahl von Eianlagen im Eierstock
zur Entwicklung anzuregen. Die Hormonmenge reicht aber nicht
aus, um die Follikel zur vollen Reife zu bringen. Sie sterben da-
her ab, sie atresieren. Neuere Untersuchungen machen es wahr-
scheinlich, daB die erste Entwicklung auch ohne HVL-Hormon
erfolgen kann. Zu der Zeit, da der Follikel Bldschenform annimmt,
tritt dann ein wichtiger physiologischer Wechsel ein, indem von
da ab zur Weiterentwicklung HVL-Hormon unbedmgt notlg ist
(34).

Schon lange vor der Geschlechtsreife spielen sich im Eierstock
also Prozesse ab, die zwar mit dem eigentlichen Sexualzyklus
nicht verglichen werden konnen, aber doch die Grundlage und
Vorbereitung dazu darstellen. Bei diesen unvollstandigen Follikel-
entwicklungen — von Clauberg als Follikelgirung bezeichnet —;
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bildet sich ndmlich bereits schon eines der Eierstockhormone,
“das Follikelhormon (Qestradiol)!).

- Wenn diese FH-Mengen auch noch nicht gro8 sind, so geniigen
sie doch um eine gewisse Entwicklung des gesamten Geschlechts-
apparates und das Manifestwerden der sekundéren Geschlechts-
merkmale herbeizufithren. Durch diese Follikelgidrung, die iibrigens
davernd bis zum Krloschen der Geschlechtsfunktion im Alter
anhalt, wird der riesige Vorrat an Eizellen im Ovarium stetig
verkleinert (vgl. Kappeli [44]).

Zur Zeit der Pubertidt wird der Impuls des HVL auf den Eier-
stock so stark, daB zum erstenmal unter der Einwirkung des
'Foll1kelre1fungshormones (gametokinetisches Hormon, - Thylaken-
trin)?) ein oder mehrere Follikel vollig ausreifen.

1y Ostradiol ist das eigentliche FH wie es im Koérper gebildet wird.

"Es hat die Formel:
| OH,, OH

N\
OO
NN

Das Ostron und Ostriol (wie auch das im Stutenharn gefundene Equilin,
Hippulin und Equilenin) sind verschiedene Ausscheidungsformen des
Ostradiols im¢ Harn und von weit geringerer biologischer erkung, ins-
besondere an kastrierten Tieren, als das genuine FH.

?) Die Benen.nung der versehledenen keimdriisenwirksamen (gonado-
tropen) Hormone ist nicht einheitlich geregelt. Vielfach werden die gonado-
" tropen Hormone des HVL als Prolane (Prolan A, Prolan B) oder Prosylane
(Zondek) bezeichnet, wiahrend das gonadotrope Plazentahormon {genauer:
_ gona,dotropes Chorlonhormon) ebenfalls oft Prolan genannt wird. Da aber
,,Prolan‘‘ zudem ein wortgeschiitztes Bayersches Praparat (gonadotropes
Hormon aus dem Harn gravider Frauen) darstellt, ist es angezeigt, dieses
vieldeutige Wort endgiiltig fallen zu lassen. Wir unterscheiden deshalb in
unseren Ausfiihrungen folgende gonadotropen Hormeone:

1. gonadotrope Hormone des HVL
- a) Follikelreifungshormon (Thylakentrin, Prosylan A)
. b) Luteinisierungshormon (Metakentrin, Prosylan B).
2. Choriongonadotropin
' z. B. gonadotropes Chorionhormon der graviden Fr&u (,»Prolan‘*
- ‘Bayer) .
gonadotropes Chononhormon der graviden Stute (auch etwa, Stuten-
serumhormon genannt)
- gonadotropes Chorionhormon der Ratte usw.

- Die Choriongonadotropine der verschiedenen Tierarten und des Men-
schen unterscheiden sich .sowohl chemisch, physﬂ;ahsch und auch in der
biologischen Wirkung voneinander.



453

Die Zahl der glelchzeltlg zur Reife gelangenden Follikel ist
erbmiBig bedingt und nach Tierarten verschieden. Beim Ka-
ninchen, Hund und Schwein ist sie z. B. groB und kann beim
Schwein, dem bekanntlich fruchtbarsten Haustier bis zu zwei
Dutzend betragen. Es sind ndmlich Fille bekannt, wo Schweine
bis zu 24 Ferkel pro Wurf zur Welt brachten (zit. nach Schmaltz
[57]). Die Zahl der zur Reife gelangenden Follikel hiingt aber auch
von der Menge des abgesonderten Follikelreifungshormones ab.
Je mehr Follikelreifungshormon, desto mehr reifende Follikel. Im
Experiment gelang es durch Zufuhr dieses Hormones die Zahl
der Friichte zu steigern (Hammond [33]). Auch beim Huhn
fiihrt eine 'stirkere HVL-Titigkeit zur vermehrten - Follikel-
reifung, d. h. zu erhohter Legetatigkeit. Vacek (63) erzielte z. B.
auch durch Injektion von Prolan (das ist gonadotropes Hormon
aus dem Harn gravider Frauen) eine bessere Legetatigkeit.
(HVL-Extrakte sollen dagegen merkwiirdigerweise .ein gegen-
teiliges Ergebnis gezeitigt haben.) Eine Erhéhung der Eierpro-
duktion mittels Injektion von Hormonpriaparaten ist jedoch fiir
den Gefliigelhalter wenig interessant, weil umsténdlich und un-
rentabel. Es gibt aber ein billigeres Mittel, die Hypophyse zu
erhohter Sekretion anzuregen, nidmlich vermehrte Belichtung.
Kiinstlich verlingerte Belichtung der Tiere in den Wintermonaten
steigert. die Eierproduktion ganz betrichtlich. Das ist heute fast
allen Gefliigelhaltern bekannt und wird weitgehend praktisch -
ausgewertet. Die Reizung der Hypophyse durch das Licht er-
folgt tiber das Auge und das Zwischenhirn. Nimmt man die Augen
weg, oder schirmt sie ab oder durchtrennt man die Verbindung
vom Zwischenhirn zur Hypophyse, den Hypophysenstiel, so
kommt der Effekt nicht zustande. Auch bei den iibrigen Haus-
tieren iibt das Licht eine &hnliche anregende Wn‘kung aus und
es ist deshalb nicht verwunderlich, wenn dauernd in dunklen
Stallen gehaltene Tiere unfruchtba,r werden, weil die Follikel-
reifung ausbleibt bzw. unvollstindig ist.

Die Verbmdung vom Auge zum Nucleus supraopticus im ZWlschen
hirn durch den Tractus opticus (hypothalamische Opticuswurzel
(E.Frey [27]) und von hier zur Hypophyse (Tractus supraoptico-
hypophyseus) gehort zu den phylogenetisch &dltesten Bahnen (Gre-
ving [29], Scharrer [56]) und spielt auch beim Menschen eine
groBe Rolle. Auch bei ihm macht sich im Friihling eine Steigerung
der Sexualitét bemerkbar, gilt doch der Mai als der eigentliche Liebes-
monat.

Aber auch noch auf einem anderen Wege mag das Gesohle,ohts-‘



leben durch das Licht beeinfluBt werden, nimlich durch die ver-
mehrte Vitamin D-Bildung durch die Bestrahlung mit ultra-
violettem Licht. Der Vitaminhaushalt und insbesondere das
Vitamin D ist bekanntlich mit den Vegetatlven Steuerungen aufs
innigste Verknupft

Bei gewissen Tierarten, wie z. B. dem E1chh0rnchen scheint
weniger das Licht als vielmehr die Temperatur einen EmﬂuB auf
die Sekretion des HVL auszuiiben. :

Von den Tausenden von Eibldschen kénnen nur wenige be-
fruchtungsfahige Eier ausstofen. Sie sind aber doch als Bildner
des FH von grofler biologischer Bedeutung, da dieses weitgehend
den Sexualzyklus beeinfluBt. Mit dem Wachstum der Eiblischen
erhoht sich auch ihre Hormonproduktion. Die Konzentration
dieses Wirkstoffes im Korper steigt an. Hat der FH-Spiegel eine
gewisse Schwelle erreicht, so kommt es durch die Vermittlung
des Sexualzentrums im Zwischenhirn zur Ausschiittung eines
zweiten auf den Eierstock wirkenden HVL-Hormones, ndmlich
des Luteinisierungshormones (LH). Dieses lost die Ovulation aus,
d. h. es bringt den reifen Follikel zum Bersten und 143t die Wan-
dung des geplatzten Follikels zum gelben Koérper umwandeln.
Diese ovulationsauslésende Wirkung des LH wird weitgehend aus-
geniitzt zur Graviditdtsdiagnose beim Menschen und bei der
Stute. Es ist dies die Friedmann-Schneider-Reaktion. Spritzt
man Harn gravider Frauen oder Blutserum tréchtiger Stuten
einem Kaninchen ein, so wachsen und bersten etwa innert 10
Stunden nach der In]ektlon im Eierstock des Versuchstleres
Follikel. '

‘Die #uBerlich sichtbaren Zeichen im Geschlechtsleben der
Tiere sind Brunst und Trichtigkeit. Die periodisch, d. h. in ge-
wissen, fiir jede Tierart charakteristischen Zeitintervallen auf-
tretende Brunst wird ausgeldst durch das in einem gewissen Reife-
stadium der Eiblaschen gebﬂdete FH. Die Reifung ihrerseits wird,
wie bereits bemerkt, durch ein Hormon des HVL veranlaBt.

Das Bersten der Eiblaschen geschieht bei manchen Tier-
arten spontan (z. B. Pferd, Rind, Schwein), erfordert aber bei
anderen, z. B. bei Kaninchen, Katze und Frettchen die Kohabi-
tation!). Ob beim Menschen neben.der spontanen Ovulation u. U.
auch durch die Kohabition ein provozierter Follikelsprung auf-
treten kann, wird noch heftig diskutiert (Knaus [48], Caffier [6],

1) An Stelle der Kohabitation gentigt u. U. schon das Streichéln des
Balges, oder die Ovulation erfolgt auch nach elektrischer Reizung des
Riickenmarkes oder bestimmter afferenter Nervenbahnen.
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Stieve [60]). Von der Vagina aus werden die Erregungen ver-
mittels sensibler Nervenbahnen dem Sexualzentrum zugeleitet,
von dort aus wird der HVL zur Sekretion von Luteinisierungs-
hormon angeregt, welches die Ovulation auslést. Diese Tatsache
zeigt deutlich, wie die Hypophyse ein Organ darstellt, das ver-
mittelnd zwischen dem Nervensystem und dem Hormonsystem
steht, also sozusagen eine Umschaltstelle zwischen nervéser und
hormonaler Reiziibertragung darstellt. Sinnesreize und psychische
Reize werden hier in hormonale umgewandelt oder es lost um-
gekehrt ein Hormon einen nervisen Vorgang aus. Denken wir
nur daran, wie durch die Sexualhormone z. B. das psychische
Verhalten sich dndern kann. Diese der Hypophyse zukommenden
wichtigen Aufgaben erkldren wohl auch ihre eigentiimliche Lage
in unmittelbarer Ndhe des Zwischenhirnes, in dem — wie vor allem
die Untersuchungen von W. R. HeB und seinen Mitarbeitern
(35—40) zeigten — die wichtigsten Koordinationszentren zwischen
dem animalen und dem vegetativen System gelegen sind.
Die Ovulation 6ffinet dem Ei die Tire des Follikels. Das Ei
wird vom Eileiter aufgenommen und wandert langsam der Gebér-
mutter zu. Diese Wanderung dauert beim Pferd, beim Hund und
beim Menschen etwa 10 Tage, beim Kaninchen etwa 8 Tage und
bei den Wiederkduern und dem Schwein etwa 3—5 Tage. Wah-
rend dieser Wanderung macht das Ei, sofern es befruchtet ist,
bereits. die erste Entwicklung durch. Es beginnt sich zu teilen
und kommt als Morula einbettungsreif in der Gebarmutter an.
Die relativ lange Zeit zwischen Ovulation und Eieinbettung
macht es moglich, eine erkrankte Gebdrmutterschleimhaut evtl.
auch nach dem Deckakt noch medikamentés zu behandeln ohne
dabei die Eieinpflanzung zu stéren, oft wird sie im Gegenteil
dadurch erst ermdéglicht. Damit aber die Nidation stattfinden kann,
mufl die Gebarmutterschleimhaut darauf vorbereitet sein. Sie
mul} sozusagen ein Eibett bilden. Diese Vorbereitung erfolgt durch
zwei Eierstockshormone, namlich das FH, welches in den Fol-
likeln, und das Gelbkérperhormon, das in dem an der. Stelle des
geplatzten Follikels entstehenden gelben Korper gebildet wird.
Die erste Phase dieses Aufbaues erfolgt in der ersten Halfte der
Sexualperiode durch das Follikelhormon. Da sie speziell in pro-
liferativen Prozessen am ganzen Genitaltraktus, insbesondere aber
des Endometriums und des Myometriums besteht, hei3t sie Pro-
liferationsphase (vgl. Abb. 1). Nach der Ovulation findet unter
dem Einflul der aus dem gelben Korper stammenden Hormone,
ndmlich dem Progesteron und dem FH, ein weiterer Aufbau und



456

"Abb. 1. Uterusprolifera,ﬁon durch FH.

a = Uterus eines normalen infantilen Kaninchens. Vergroﬁerung 15 fach.

b = Uterus eines gleichalterigen infantilen Kaninchens nach FH-Vor-
behandlung (wahrend 7 Tagen je 10 y s. c.). Hochgradige Hyperamie
sowie starke Proliferation des Endometriums u_nd Myometriums.
VergroBerung 15fach.

Umbau spez1ell der Gebarmutterschlelmha,ut statt. Durch die
eben erwihnten Hormone nehmen die Driisen der Gebérmutter-
schleimhaut an GroBe und an Zahl zu und beginnen zu sezernieren.
Diese zweite Phase nennt man deshalb Sekretions- oder Trans-
formationsphase. Durch das Progesteron wird dabei die Muskel-
schicht der Gebarmutter, welche sich unter dem EinfluB des FH
stark vergroBerte und fiir allerlei Kontraktionsreize sensibilisiert
wurde, weitgehend ruhig gestellt (Abb. 2). Die Sekretionsphase
dauert so lange wie das Corpus luteum funktionstiichtig ist,
d. h. je nach Tierart 10—15 Tage. Die Lénge der Sekretions-
phase 138t sich bei Mensch und Rind nach Untersuchungen von
R. und U. Vollmann (66) durch tigliche Messung der Korper-
temperatur bestimmen, indem diese wihrend der Zeit eines
funktionstiichtigen gelben Kérpers etwas hoher liegt als wihrend
der Sekretionsphase. Wurde das Ei nicht befruchtet, so fallt der
Gelbkérper nach 10—15 Tagen der Degeneration anheim. Die fiir
die Schwangerschaft vorbereitete Gebdrmutterschleimhaut wird
infolge Ausfall der Keimdriisenhormone wieder abgebaut. Bei den
Primaten (Mensch, Affe), wo dieser- Abbau sehr stiirmisch ver-
lauft, kommt es zu BIutungen zur Menstruation. Bei den Haus-
tieren sind diese regressiven Prozesse bedeutend Wemger heftig
und §uBerlich kaum zu bemerken.

Wir sehen, Follikelapparat und Gelbkorper sind funktionell
und anatomisch betrachtet nur verschiedene Stadien ein- und
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desselben Ovarialgebildes. Der ‘Follikelsprung bildet den Ubergang
von der einen in die andere Phase. Der reifende Follikel produziert
vor allem FH, aber wie das vielfach festgestellt wurde, auch be-
reits etwas Progesteron. Der Gelbkorper dagegen sezerniert
Progesteron, daneben aber auch sehr viel Follikelhormon.

Abb. 2. EinfluB von FH und Progesteron auf die Sensibilitat des Myo-
metriums bzgl. kontraktionsauslosender Reize (Oxytocin 4 ). Registrierung
der Uteruskontraktionen am Magnus-Kehrer—Prapara,t

a= Kontmktlonen von einem infantilen K.anmchen Bei 4 Zugabe von
- Oxytocin. Reaktion: sehr kleine relativ langdauernde Verkiirzungen
des Uterus.

b = Uteruskontraktionen von einem mit FH Vorbehandelten infantilen

Kaninchen (wahrend 7 Tagen je 10 ¥ s.c.). Reaktion: starke rhyth-
mische Kontraktionen.

¢ = Uteruskontraktionen von einem infantilen Kamnchen welches wahrend
7 Tagen mit FH und daran anschlieBend wahrend 4 Tagen mit Pro-
gesteron vorbehandelt wurde. Reaktion: kleine unregelmaﬁlge Kon-
tra,ktlonen

Die 3 Tiere stammen vom gleichen Wurf. Das FH und Progesteron wurde
in Form von Ovocyclin P bzw. Lutocyclin appliziert. Die benétigten
Hormonmengen wurden uns kostenlos zur Verfiigung gestellt, wofiir wir
der ,,Ciba‘‘ Ges. fir Chem. Industrie in Basel zu Dank verpflichtet sind.

Die Periodizitit im Geschlechtsleben der Tiere kann hormonal
erklart werden. (Vgl. Sporri, Schweiz. Arch. Tierheilk. 86, 236,
1944.) Als Regulator spielt dabei das FH die Hauptrolle. Doch
auch das Nervensystem ist nach Untersuchungen von Anita
Saurer (unveréffentlichte Untersuchungen) bedeutungsvoll, denn
sie sah bei Kastratinnen — und zwar sowohl bei operativ wie durch.
Rontgenbestrahlung kastrierten — noch einen abortiven Zyklus
auftreten, welcher nur zu erkliren ist, wenn man einen autonomen
Rhythmus des ZNS annimmt.

Sicher sind die Mengen der Hormone wichtig. Wird zu wenig
-FH abgesondert so bleibt Brunst und Ovulation aus, ist die FH-
Menge etwas hoher, so geniigt sie vielleicht, das Sexualzentrum
in der Weise zu erregen, dafl psychische Brunsterscheinungen
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ausgeldst werden, aber die Hypophyse trotzdem nicht zur Abgabe
von Luteinisierungshormon veranlaBt wird. Es kommt zur Brunst
ohne Ovulation und damit u. U. nur zu einem einphasigen Zyklus.
Es fehlt der zweite Teil, die Sekretionsphase. Da der ganze Zyklus
nur aus der Proliferationsphase besteht, ist er stark verkiirzt und
das Tier kann z. B. schon nach einer Woche wieder briinstig wer-
den (Tachyostrie, W. Frei [22]). In andern Fillen koénnen die
Follikel persistieren und wir haben ev. das Bild der Dauerbrunst.
Auch das Umgekehrte kommt vor, die Ovulation kommt zustande,
es fehlen jedoch die Brunstsymptome oder sie sind so schwach,
daf} sie vom Menschen nicht wahrgenommen werden. Wir haben
es hier mit dem Bild der Anéstrie, Hypéstrie oder evtl. mit der
Bradyéstrie (W. Frei [22]) zu tun

Wird bei unipaaren Tieren zuviel Follikelreifungshormon ab-
gesondert, so reifen gleichzeitig zwei oder drei Follikel, es ent-
stehen zweieiige Zwillinge oder Drillinge, sofern die Eier alle be-
fruchtet und ausgetragen werden. |

Sind uns diese quantitativen Verhéaltnisse beka,nnt dann kon-
nen wir auch die- Wirkungsweise von therapeutisch verabreichten
Hormonen einigermaflen verstehen. An Hunderttausenden von
Fillen ist die tiberaus giinstige Wirkung des FH bei Andstrie
bekannt!). Wie ist die Wirkungsweise des FH bei Andéstrie zu
erkliren? Ist es eine stimulierende auf den HVL oder ist es eine
Substitution fehlender Hormone? Nimmt man eine stimulierende
Wirkung an, was nach neuren Forschungen das wahrscheinlichere
ist, dann mul} aber zugleich auch die Annahme gemacht werden,
daBl kurzdauernde FH-Applikationen eine andere Wirkung ent-
falten als langdauernde. Diese Annahme ist fiir den Pharma,kologen
nichts Neues, und in Ubereinstimmung mit dem Arndt-Schulz-
schen biologischen Grundgesetz, wonach schwache Reize die
Lebenstéatigkeit anregen, mittelstarke sie fordern, starke sie hem-
men und stérkste sie aufheben. Das (Gesetz war iibrigens schon
Paracelsus einigermallen bekannt, wenn er sagt: ,,Alle Dinge
sind Gift, und nichts ohne Gift, allein die Dosis macht, dal3 ein

1y Diese Therapie ist iibrigens schon ziemlich alt und wurde anscheinend
erstmals von dem deutschen Tierarzt Sonnenberg (59) im Jahre 1906
angewendet, indem er bei nichtbriinstigen Rindern durch Injektion von
Follikelfliissigkeit Brunst auslésen konnte und daher behauptete, im
Liquor folliculi sei der brunstausldsende Stoff enthalten (zit. nach Hetzel
(41). Leider ging diese auBerordentlich wichtige Feststellung wieder in
‘Vergessenheit oder wurde zu wenig beachtet und es muBte sozusagen im
Jahre 1922 von den amerikanischen Forschern Frank sowie von Allen
und Doisy die gleiche Entdeckung nochmals gemacht werden.
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Dmg kein Gift ist ! Lane (51) konnte den EinfluB ‘der FH-Be-
handlungsdauereinwandfrei nachweisen. Kurze Vorbehandlung mit
FH vermehrt den Gehalt an gonadotropen Hormonen im Hypo-
physenvorderlappen, bei langerer FH-Applikation ist er dagegen
vermindert oder fehlt ganz. Langdauernde Applikation von FH
ist in vielen Beziehungen fast einer Hypophysektomie - gleich-
zusetzen. Dabei wird nicht nur die Ausschwemmung der gonado-
tropen Hormone sondern auch die der iibrigen HVL-Hormone

'Abb. 3. Dampfende Wirku.ng des FH (via Hypophyse) auf die Schilddriise.

a — Schilddriise eines normalen infantilen Kaninchens. Follikel klein.
Kolloid groBenteﬂs resorbiert, Epithel kubisch bis zyhndrxsch Bild
der ,,aktiven‘* Driise. VergroBerung 190fach.

b = Schilddrise eines mit FH vorbehandelten infantilen Ka,nmchens
Follikel groB3 und mit viel rétlichern Kolloid gefillt. Epithel ziemlich
flach. Bild der ,,ruhenden® Driise. VergroBerung 190fach.

wie des Wachstumshormones oder des thyreotropen Hormones
herabgesetzt. Bei Hyperthyreosen oder Basedowerkrankungen
wird daher FH oft mit gutem Erfolg verabreicht (vgl. Abb. 3.)
Monnier und Steinmann (53) berichten iiber einen Fall von
HVL-Adenom mit akromegalen Symptomen, der durch FH ge-
heilt wurde und dem Patienten durch die auf physiologischer
Basis - aufgebaute Therapie die operative Entfernung des Ge-
wiéchses erspart. werden konnte. Auch jedem Tierziichter ist

38
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die hemmende Wirkung der steroiden Sexualhormone auf die
Produktion des Wachstumshormones bekannt. Kastriert man ein
Tier vor der Pubertdt, so kommt es zu verspitetem Epiphysen-
schluB und dadurch zu verlingertem Wachstum der langen Roh-
renknochen, die Tiere werden hochbeinig.

Im Alter, wenn die Keimdriisen die Téatigkeit einstellen und
das FH mehr oder weniger vollstindig verschwindet, fehlt die
Bremse auf den HVL und es wird vermehrt gonadotropes Hormon
ausgeschwemmt. Der Mangel an FH bei gleichzeitig vermehrtem
gonadotropem Hormon fiihrt beim Menschen zu den mannigfal-
tigsten klimakterischen Beschwerden, welche durch FH oft fast
vollig zu beheben sind. -

Kurzdauernde Verabreichung von FH hat hingegen stimu-
lierende Wirkung auf den HVL. Bei Anéstrie kommt z. B. der
Geschlechtszyklus wieder in Gang. Es darf allerdings nicht ver-
hehlt werden, dafl gute Erfolge fast nur bei sekundir anostrischen
Tieren zu beobachten sind, z. B. bei solchen, wo nach der Geburt
der Geschlechtszyklus nicht mehr in Gang kommt. Bei infantilen
Tieren oder primér andstrischen Tieren versagt oft die Follikel-
hormonmedikation. Diese Befunde lassen die Méglichkeit zu, daf
die FH-Medikation in gewissen Fillen wenigstens als reine Substi-
tution erklirt werden kénnte. In solchen Fillen miiBte ein latent
verlaufender Zyklus a,ngenommen werden. Die reifenden Follikel
sezernieren jedoch dabei zuwenig FH. Die Brunst bleibt aus und
es unterbleibt auch die Ausschwemmung des zweiten gonadotropen
Faktors (Luteinisierungshormon), die ja durch das FH ausgelGst
wird. Infolge des Fehlens des Luteinisierungshormones unter-
bleibt die Ovulation. Gibt man in solchen Fillen kiinstlich einen
kleinen Zuschufl von FH, so wird der Schwellenwert, bel dem
Brunst und Ovulation erfolgt erreicht!).

1) Oft wird behauptet, bei zu hoher Dosierung des FH (z. B. schon bei
Dosen von 4—5 mg, das sind 40—50 000 i. E.) bei Fallen von Hyp- oder
Andstrie beim Rind bestehe die Gefahr der Zystenbildung. Es liegt mir fern
diese Ansicht zu bestreiten, dennoch mdéchte ich aber die fast ketzerische
Idee zur Diskussion stellen ob nicht- gerade in einem Teil dieser Falle zu
wenig FH gegeben wurde und dadurch vielleicht die Reizwirkung auf den
HVL zu gering war und dadurch zu wenig Follikel im Ovarium heranreiften
bzw. in diesen zu wenig FH gebildet wurde. Das FH ist es ja, welches bei
Erreichen einer bestimmten Konzentration seinerseits die Ausschiittung
des Luteinisierungshormones und damit die Ovulation bedingt.

Die verwendeten FH-Dosen beim Rind sind im allgemem sehr klein,
wenn man bedenkt, daBl beim Menschen zum Aufbau eines Kaufmann-
schen Zyklus etwa 250—bis 300 000 i. E. gebraucht werden.
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Recht interessant sind Beobachtungen von Schréder beim Men-
schen. Nach Schréder (zit. nach von Wattenwyl [67] kann die
vermehrte Ausschiittung von Luteinisierungshormon durch den HVL
im AnschluB an einen kriftigen FH-Sto8 bei der Behandlung der
Metropathie ausgeniitzt werden. Durch die FH-Injektion wird die
Luteinisierung des persistierenden Follikels ausgelést. So erklirt sich
die paradoxe Erscheinung, dafl eine Krankheit, die durch langdauernde
FH-Wirkung aus der Eierstockzyste entsteht durch das gleiche Hor-

mon geheilt werden kann. ,,Similia similibus curantur!‘ Diese Therapie

konnte auch bei Haustieren mit Ovarialzysten und evtl. damit ver-
bundener glanduldr-zystischer Hyperplasie des Endometriums ver-
sucht werden, obwohl bekanntlich in diesen Fillen neben der me-
chanischen Beseitigung der Zyste die Hormontherap1e mit Progesteron
oder Prolan gute Wirkung hat.

Neuerdings wird FH insbesondere beim Hund zur Konzeptions-
verhiitung mit fast 100 9% igem Erfolg angewendet. Wird nach dem
unerwiinschten Deckakt, z. B. durch einen fremdrassigen oder
zu groBen Riiden, mehrmals FH appliziert, so kommt es am Endo-
metrium zu einer Sekundérproliferation bzw. Verlingerung der
Proliferationsphase. Die Gebarmutterschleimhaut ist bei Ankunft
des befruchteten Eies nicht aufnahmebereit, die Nldatlon ist un-
moglich und der junge Keim stirbt ab.

Das FH hat auch a,usgesprochen durchblutungsstmgernde
Wirkung. Diese allein kénnte evtl. einen ruhenden Geschlechts-
apparat wieder in Gang setzen. Auch durch die hyperédmisierend
wirkende Massage des Uterus und der Ovarien oder durch Yohim-
binverabfolgung gelingt es ja hin und wieder, den Sexualzyklus
manifest werden zu lassen. Neuerdings wird zwar behauptet, die
hyperdmisierende Wirkung des Yohimbins beruhe auf einem ge-
wissen Gehalt an FH, denn FH findet sich nicht nur bei Wirbel-
tieren, sondern auch bei niederen Tieren (Insekten) und sogar in
Pflanzen (Riiben, Kartoffeln) und Bakterien (Tuberkelbazillen,
Staphylokokken). Da das FH chemisch &uflerst bestindig ist,
kann es sich wihrend Jahrmillionen erhalten und wird deshalb
in kleinen Mengen auch in der Kohle, im Erdél, in bitumintsen
Gesteinen und im Torf gefunden. Vielleicht beruht die angebliche
ginstige Wirkung von rohen Kartoffeln bei Andstrie z. T. auf
FH-Wirkung. Bei den Pflanzen scheint das FH e1genthches Wachs-
tumshormon zu sein. Stellt man einen Forsythiazweig ins Wasser
und gibt etwas FH hmzu s0 bliiht er schneller als’ohne Hormon-
zusatz.

Der unspezifische, hyperdmisierende Effekt wird auch aus-
geniitzt bei Zirkulationsstérungen infolge Frostschiden, bei Derma-
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tosen, Angina pectoris, Hypertonie, Endangitis obliterans, Ulcus
ventriculi et duodeni usw. Im Experiment kann diese Wir-
kung leicht gezeigt werden. Spritzt man einer Ratte am Schwanz
Ergotamin evtl. kombiniert mit Adrenalin ein, so kommt es zu
schweren Storungen der Blutzirkulation, die Nekrosen nach sich
ziehen konnen. Durch prophylaktische FH-Gaben ‘werden diese
Storungen vollstdndig verhindert.

Kommt es zur Befruchtung und Empﬂanzung des Eies in der
Gebidrmutter, so beginnt der junge Keim bzw. seine Eihiille sofort
hormonale Elgenscha,ften zu entfalten, durch welche der gelbe
Korper vor dem Zerfall geschiitzt wird. Er bleibt. somit tiber die
Zeit seiner gewéhnlichen zyklischen Tétigkeit bestehen. Beim
Menschen kann man diese fotalen oder genauer ausgedriickt
plazentaren gonadotropen: Hormone bereits 10—13 Tage nach der
Konzeption im Harn mittels der Aschheim-Zondek-Reaktion
(AZR) nachweisen. Auch bei Haustieren diirften sie zur gleichen
Zeit gebildet werden, nachzuweisen sind sie jedoch nur bei der
‘Stute und auch hier erst etwa vom 37. bis 42. Tag der Graviditéit.
an. Im Gegensatz zum Menschen geschieht der Nachweis im Blut
und nicht im Harn, da im letzteren nur duBerst geringe Mengen
ausgeschieden werden. Der Nachweis dieser Hormone ist bei
Mensch und Pferd von groBer praktischer Bedeutung, weil auf
diese Weise eine relativ frithe Feststellung der Schwangerschaft
moglich ist. Beim Menschen gelingt dies schon ca. 14 Tage nach
der Konzeption, also etwa z. Z. der ersten ausbleibenden Regel,
bei der Stute fillt die Reaktion vom 40. bis etwa zum 150. Tag
der Graviditédt regelmafBig positiv aus. Spéater ist der Nachweis
dieses Hormones bei der Stute nicht mehr mit Sicherheit maoglich,
da es meist vom 180. Tag ab wieder vollig aus dem Blute ver-
schwindet. Eine Gravidititsdiagnose ist aber auch von dieser
Zeit ab bis zur Geburt auf hormonalem Wege zu stellen, da vom
3. Trichtigkeitsmonat an der FH-Gehalt des Harnes so grof} ist,
daBl er leicht mit dem Allen-Doisy-Test oder evtl. mit der
Cuboni-Reaktion nachzuweisen ist. Bei allen andern Haustieren
ist eine hormonale Graviditdtsdiagnose mittels der AZR weder
mit Blut noch mit Harn méglich. Hingegen ist sie bei allen prin-
zipiell durch den FH-Nachweis im Harn zu stellen, allerdings
gelingt dieser Nachweis erst in der 2. Hilfte der Trachtigkeit
oder noch spéter, so daBl ihm kaum eine diagnostische Bedeutung
mehr zukommt, da zu dieser Zeit eine Trichtigkeit klinisch meist
leicht nachzuweisen ist. (SchluB folgt.)
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