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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Scweizerischer Tierirzte

LXXXVIIL. Bd.  Oktober 1946 10. Heft

Aus dem Veterinar-physiologischen Institut der Universitat Zirich
Direktor: Prof. Dr. W. Frei.

Physiologische Grundlagen der Follikelhormon-
medikation.

Von P.-D.Dr. H. Sporri.

1. Mitteilung:

Der Wirkungsmechanismus des Follikelhormons bei der
Ovarialinsuffienz.
»Der Geist der Medizin ist leicht zu fassen,
Thr durchstudiert die grof3’ und kleine Welt,

Um es am Ende gehn zu lassen
Wie’s Gott gefallt.*

Wer es unternimmt, in das Wesen der Krankheitsprozesse und
therapeutischen MaBnahmen einzudringen, der weill um die Wahr-
heit der eingangs zitierten spottischen Worte Mephistos (Goethe,
Faust). Aber nur demjenigen, der sich trotz der Schwere der Auf-
gabe redlich bemiiht, die komplexen Vorginge bei der Entstehung
und Behandlung einer Krankheit zu ergriinden, wird die Natur zu
Nutz und Frommen der leidenden Welt etwas von ihren Geheim-
nissen offenbaren.

Im folgenden wird ein Versuch gemacht, die Entgleisungen im
neuroendokrinen Steuerungssystem bei Stoérungen des Sexual-
zyklus und den Wirkungsmechanismus der Hormontherapie dar-
zulegen. |

Durch die groBen Erfolge der Endokrinologie speziell auf dem
Gebiete der Keimdriisenhormone sind dem Arzte Stoffe von gri8-
ter Wirksamkeit und praktischer Bedeutung?!) in die Hiande gelegt

1) Ohne die Moglichkeit der synthetischen bzw. halbsynthetischen Her-
stellung der Keimdriisenhormone wire der gewaltige Aufschwung der
Hormontherapie nicht mdéglich gewesen. Einige Zahlen diirften dies zeigen.
Zur Darstellung von 1 g kristallisiertem Oestradiol waren nach Miescher (19)
die Ovarien von 15—20 Millionen Schweinen, die bekanntlich zufolge der
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worden. Aber nur derjenige wird diese richtig zur Anwendung
bringen, welcher tiber deren physiologische Wirkung méglichst gut
unterrichtet ist. Hormontherapie ist Filigranarbeit (E.Abderhal-
den). Von allen klinisch eingehend gepriiften Hormonen hat in der
Veterinar-Medizin das Follikelhormon (FH) bisher die gré3te Be-
deutung erlangt.

Um die weiteren Ausfiihrungen besser verstindlich zu machen,
scheint es angezeigt, einleitend kurz

~das Wesen und die Ursachen des normalen Sexualzyklus

zu besprechen.

Die Steuerung der Fortpﬂanzungsvorgange liegt bei den Wirbel-
tieren im Zwischenhirnhypophysensystem und ist somit teils ner-
voser, teils hormonaler Art. Nervose Elemente des Zwischenhirnes,
das sog. Genitalzentrum?) , wissen‘‘ (vgl. hiezu E.Bleuler, Die
Mneme als Grundlage des Lebens und der Psyche, Die Naturwissen-
schaften (5)), ob Jahreszeit und korperliche Entwicklung die Fort-
pflanzung erlauben. Ist das der Fall, dann werden die Impulse der
excito-sekretorischen Zentren im Hypothalamus auf den Hypo-
physenvorderlappen (HVL) immer stidrker und veranlassen den-
selben zur Abgabe gréBerer Mengen von gonadotropen Hormo-
nensd), und zwar zunichst von Follikelreifungshormon (FRH).
Unter dem KinfluB} dieser groBlen hypophysiren Hormonmengen
wachsen zum erstenmal im Ovarium eine Schar Follikel heran,
wovon bei Uniparen einer (selten mehrere) vollig ausreift (vgl.
Abb. 1). |

vielen Follikel besonders reich an Follikelhormon sind, erforderlich. Zur Her-
stellung von 1 g Oestron (im Urin ausgeschiedenes, biologisch weniger wirk-
sames Umwandlungsprodukt des genuinen Follikelhormones) sind 100 Liter
Harn von triachtigen Stuten nétig. 1 g ménnliches Sexualhormon (Testo-
steron) kénnte aus den Hoden von 12000 Stieren gewonnen werden.

2) Die Physiologie versteht unter Zentrum keine anatomisch eng be-
grenze Gehirnpartie, sondern die Gesamtheit der nerviosen Elemente von
,zentraler‘ Bedeutung, die einer gemeinsamen Aufgabe, in unserem Falle
der Fortpflanzung, dienen.

3) Bis zur Pubertat sondert der HVL wahrscheinlich nur kleine Mengen
von Follkelreifungshormon ab. Immerhin kommen unter deren Wirkung
bereits unvollstéandige Follikelentwicklungen zustande. Mehr und mehr
kommt man zur Auffassung, dal die allererste Entwicklung der Follikel
ohne FRH stattfindet. Dies geht aus dem fundamentalen Unterschied im
Verhalten der Primérfollikel bei ganz jungen (hypophysektomierten) Tieren
(z. B. Ratten bis zum Alter von 13 Tagen) und bei alteren (hypophysekto-
mierten) Tieren hervor. Die Follikel von ganz jungen Tieren werden durch
Verabreichung von hypophysérem gonadotropen Hormon kaum verandert,
wahrend bei alteren Tieren ein starkes Wachstum einsetzt. Dieses, in seinen
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Abb.1  Schema des Genilalzyklus beim Rind

Ursachen nicht abgeklarte, verschiedene Ansprechen ist sicher von grofier
biologischer Bedeutung, reifen doch im Eierstock auf eine bestimmte Dosis
HVL-Hormon (FRH) nicht alle Follikel gleichzeitig heran. Ein Teil der
Follikel (etwa diejenigen unter 200 u) bleiben in Reserve. Nur allméhlich
werden stets einige von diesen empfindlich auf FRH. -
Warum das Genitalzentrum von einem gewissen Lebensalter an den
HVL zur Abgabe von gonadotropen Hormonen veranlaft, ist nicht genau
bekannt. ErbméaBig ist wohl festgelegt, daf es bei Erreichung einer bestimm-
ten korperlichen Ausbildung und Differenzierung seine Tatigkeit aufnimmt,
vgl. W. Frei (8, 9). Dal} z. B. das Gebiet des Epithalamus und der Epiphyse
der sexuellen Reife hemmend entgegenwirken, ist seit langem bekannt. .
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Das Individuum hat damit die Geschlechtsreife erreicht. Die
Wandung der reifenden Follikel sondert ihrerseits ebenfalls Hor-
mone ab, welche wichtige Aufgaben zu erfiillen haben. Das vorerst
in immer steigender Menge produzierte FH regt einerseits den ge-
samten Genitaltraktus, insbesondere das Myo- und Endemetrium
zu vermehrtem Wachstum an (Proliferation), andererseits hat es
aber einen Einflul auf den gesamten iibrigen Organismus (extra
genitale sekundare Geschlechtsmerkmale usw.) und zwar aufler-
dem insbesondere auch auf das Sexualzentrum und die Hypophyse.
Wenn namlich das FH eine gewisse Konzentration erreicht hat,
vermag es bestimmte nervise Elemente des Zwischenhirns?) so zu
beeinflussen, dafl von ihnen aus die allgemein bekannten psychi-
schen Brunstsymptome ausgelést werden. Auch wird dadurch das
Genitalzentrum so ,,ungestimmt‘‘, dafl die zur Hypophyse gelan-
genden Impulse, welche eine Ausschiittung von FRH zur Folge
haben, sukzessive abnehmen, hingegen mehr und mehr solche Er-
regungen zur Hypophyse gelangen oder wirksam werden, welche
die Ausschwemmung eines zweiten gonadotropen Wirkstoffes,
namlich des Luteinisierungshormones zur Folge haben (vgl. hiezu
auch die FuBinote 5, al. 1). Unter dem kombinierten Einfluf} des
FRH und des Luteinisierungshormones (LH), wobei insbesondere
das letztere eine groBle Rolle spielen diirfte, platzt der reife Folli-
kel5), und aus der Follikelwandung (Granulosa, Theca interna) baut
sich unter der stimulierenden Wirkung des LH der gelbe Kérper
auf. Das Corpus luteum ist wie der Follikel ein Hormonproduzent

4) Vielleicht diirfte es sich dabei um Elemente handeln, die in denjenigen
Partien des Hypothalamus gelegen sind, welche W. R. HeB als dynamogene
Zonen bezeichnet. Zonen, bei deren Erregung eine allgemeine Aktivitéts-
steigerung (Bewegungsdrang, beschleunigte Herztiatigkeit usw.) eintritt, weil
von ihnen sympathische Impulse ausgehen. Ich konnte mir vorstellen, daf3
durch diese, vom FH ausgeloste, geinderte Tonuslage im VNS, die natiirlich
auch die Hypophyse nichtunbeeinfluit 14t (die Hypophyse ist bekanntlich
sowohl sympathisch, speziell via Halssympathicus- Ggl. cervicale craniale und
parasympathisch, speziell via Hypophysenstiel, innerviert), der HVL so
beeinflullt wiirde, daB3 die Beschaffenheit seiner gonadotropen Hormone sich
im Sinne des Luteinisierungshormones #ndert. Auch die Schilddriise diirfte
dabei via HVL zu vermehrter Tatigkeit angeregt werden.

5) Nach Laqueur (Vortrag vom 4. Marz 1946 in der Naturforschenden
Gesellschaft Ziirich) soll das Testosteron, welches bekanntlich nicht nur im
mainnlichen, sondern auch im weiblichen Organismus gebildet wird, bei der
Bildung der Follikelhohle und Auslésung der Ovulation (Einwachsen von
GefaBen in den Follikel) von Bedeutung sein.

Bei einigen Tieren (Katze, Kaninchen, Frettchen) scheint die erwahnte
» Umstimmung*‘ des Genitalzentrums bzw. des vegetativen Nervensystems
durch das FH allein nicht zu gentigen, um den HVL zur Umschaltung auf
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und zwar liefert es FH und Progesteron. Unter dem Einflul} dieser
beiden Hormone nehmen die Driisen der Uterusschleimhaut an
GroBe noch zu und beginnen zu sezernieren. Dieses zweite, an die
Proliferationsphase sich anschlieBende Stadium, wiahrend dem die
Uterusschleimhaut sich dermaflen umwandelt, dall ein befruchte-
tes Ei sich darin einnisten und entwickeln kann, nennt man
Sekretions- oder Transformationsphase.

Durch das Progesteron wird das Myometrium, welches unter
dem alleinigen Einflufl des FH fiir kontraktionsauslosende Reize
(mechanische, thermische, hormonale usw.) stark sensibilisiert
wurde, weitgehend unempfindlich. Die groflen FH-Mengen aus
dem gelben Korper itben (ob allein oder zusammen mit dem Pro-
gesteron, bleibe dahingestellt) einen mehr und mehr hemmenden
EinfluB auf die excito-sekretorischen Zentren im Zwischenhirn
aus, wodurch die Sekretionsimpulse an den HVL zusehends ge-
ringer werden (vgl. Abb. 2). Da aber das Corpus luteum ohne
gonadotrope HVL-Hormone nicht bestehen kann, stellt es seine
inkretorische Funktionen ein. Damit sinkt der FH- und Pro-
gesteronspiegel und die ,,Hormonbremse‘‘ auf die excito-sekretori-
schen Zentren wird gelockert. Die Produktion von gonadotropen
Hormonen setzt wieder ein und damit beginnt ein neuer Brunst-
zyklus. Wir sehen: Die Ovarialhormone (speziell oder viel-
leicht ausschlieBlich das FH) sind Regulatoren oder
Moderatoren der Funktion der nervésen Zentren und
steuern dadurch weitgehend den Sexualzyklus.

die LH-Produktion zu bewegen und damit die Ovulation auszulésen. Bei
diesen Tieren erfolgt diese Umstellung meist erst, wenn noch nervése Erre-
gungen aus der Korperperipherie (z. B. durch Reizung der Vaginalschleim-
haut durch den Deckakt oder Streicheln des Felles oder elektrische Reizung
zum Zwischenhirn fithrender sensibler Nervenbahnen usw. hinzukommen.
Man kénnte hier also von einem eigentlichen Sekretionsreflex sprechen. Die
Kenntnis dieser Verhaltnisse 143t uns viele Storungen des Sexualzyklus bei
anderen Tieren, wie z. B. Brunst ohne Ovulation des Rindes, besser ver-
stehen und gibt uns gleichzeitig Fingerzeige, wie sie eventuell zu beheben
sind. ‘

Das unterschiedliche Verhalten des Genitalzentrums oder der vegeta-
tiven Zentren verschiedener Tierarten kann mit dem Verhalten verschiede-
ner Explosivstoffe verglichen werden. Durch Erwarmung wird die Zerfalls-
bereitschaft (Reaktionsbereitschaft) des einen so gesteigert, dal bei einer
bestimmten Temperatur Selbstentladung eintritt (Tier: psychische Brunst
und Ovulation nach FH-Einwirkung). Ein anderer hingegen explodiert erst,
wenn neben der Erwérmung noch eine mechanische Beeinflussung, sei es in
Form eines Schlages oder dgl. hinzukommt (Tier: Brunst und Ovulation erst
nach FH plus nervise Reize).
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Wird ein Ei befruchtet, dann wird es langsam durch den Eileiter
dem Uterus zu transportiert. Dieser Transport dauert bei Pferd,
Hund und Mensch ca. 8 Tage (bei Wiederkduer und Schwein soll
er kiirzer sein (nur etwa 3—5 Tage). Wahrend dieser Zeit furcht
sich das Ei und kommt als Morula nidationsreif in der Gebdrmutter
an. Gleichzeitig transformiert sich das Endometrium unter dem
Einflul des Progesterons und FH und wird fiir das Ei aufnahme-
fahig, es bildet sich ein Eibett. Im Uterus sprengt der junge Keim
seine Hiille, der Trophoblast quillt hervor, es bildet sich alsbald
das Chorion, welches sofort hormonale Eigenschaften entwickelt,
indem es ein Hormon (Chorionhormon) bildet, dem die Aufgabe zu-
fallt, das Corpus luteum periodicum vor dem Verfall zu schiitzen,
wodurch es zum Corpus luteum graviditatis wird.

Nach diesen physiologischen Vorbemerkungen wollen wir ver-
suchen, die Genese der verschiedenen Grade einer

Ovarialinsuffizienz

zu erkliren und dabei unser Augenmerk ganz besonders auf die
dabei vorhandenen hormonalen und zentral-nervésen Stérungen
richten, um dadurch die Wirkungsweise der Hormontherapie leich-
ter zu begreifen.

Als schwerster Grad ist die
Afunktion der Keimdriisen®)

zu nennen. Zwei Arten sind dabei leicht voneinander zu unter-
scheiden, ndmlich eine primére und eine sekundére. Bei der erste-
ren tritt das Ovarium tiberhaupt nie in Funktion, die Pubertéit
tritt nicht ein, das Tier bleibt sexuell infantil. Wie ist die Stérung
zu erkliaren? In vielen Féllen sind die Keimdriisen an sich normal
und wiren funktionsfahig, aber es fehlt das hormonale Stimulans,
weil das diencephal-hypophysire Reiz- und Steuerungsorgan nicht
funktioniert. In einem Teil der Fille ist die Insuffizienz des Zen-
trums nur darauf zurickzufiithren, daf3 ihm aus der Umwelt keine
oder zu wenig Erregungen, z. B. auf dem Wege iiber die Sinnes-
organe zuflieBen. Wir wissen heute, dafl das Zwischenhirn wohl von
simtlichen exteroceptiven (Auge, Ohr, Geruch, Geschmack, Haut-
sinnesorgane usw.) und enteroceptiven (sensible Muskelspindeln

8) Eine vollige Afunktion der Keimdriisen ist wohl &uflerst selten. Hier
sei unter dieser Bezeichnung der Zustand, der sich bei der klinischen
Untersuchung als Funktionslosigkeit der Gonaden manifestiert, verstanden
(Brunstlosigkeit, kleine Ovarien mit glatter Oberflache, ohne jegliche Blas-
chen- oder Gelbkorperbildung, hypoplastischer Uterus).
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usw.) Sinnesorganen beeinflut wird. So ist es leicht verstédndlich,
dafl z. B. durch Licht- und Bewegungsmangel oder allgemein aus-
gedriickt durch ,,reizlose’* Haltung das Genitalzentrum lange in-
fantil bleibt?). Dass die Fiitterung (Vitamine, Mineralien) gewisse
Erbfaktoren und Krankheiten eébenfalls eine groBie Rolle spielen,
ist seit langem bekannt (vgl. Bieri (4), Andres (1) u. a.).

Von einer sekundéren Afunktion der Ovarien sprechen wir dann,
wenn der Geschlechtsapparat bereits einmal in Vollfunktion war,
seine Tatigkeit dann aber z. B. nach einer Graviditdt oder einer
Krankheit eingestellt hat. Oft spricht man in solchen Fillen von
einem prasenilen Funktionsausfall der Ovarien (Frei (10), Staheli
(22)). Bekanntlich wird der HVL wéahrend der Graviditdt unter
dem KEinfluB der riesigen Hormonmengen (speziell FH) aus dem
Chorion beziiglich der Sekretion von gonadotropen Hormonen so
gut wie vollstindig auBer Funktion gesetzt, was sogar zu histolo-
gisch leicht faBbaren Verdnderungen in Form der Hauptzellen-
hyperplasie fiithrt. Der sich entwickelnde Embryo reiflt die endo-
krine Kontrolle der Graviditat weitgehend an sich. Nach der Ge-
burt bilden sich diese Umstellungen allméahlich wieder zuriick und
die gonadotrope Hormone bildenden Elemente des HVL nehmen
ihre Tatigkeit wieder auf. Verlaufen diese Umstellungen nicht plan-
maBig, so kommt es zu Stérungen. Verharren z. B. die wihrend der
Graviditit gewucherten und nach der Geburt das lactotrope Hor-
mon (Prolaktin) produzierenden Hauptzéllen des HVL zu lange im
Ubergewicht, so gibt das Tier wohl viel Milch, der Sexualzyklus
bleibt aber aus. Die postpuerperalen Um- und Riickbildungspro-
zesse im HVL konnen auch in falscher Richtung verlaufen oder
iiber das normale Maf3 hinausschieBen. Schwerste Storungen des
Gleichgewichtes der Hormonproduktion mit ihren Folgen, wie
hypophysdre Kachexie, Simmondssche oder Cushingsche
Krankheit, Dystrophia adiposogenitalis usw. kénnen die Folge
sein (Mensch).

Da also bei der Funktionslosigkeit der Ovarien die Ursache
haufiger zentral und seltener an den Sexualorganen selbst liegt,
mufl man zur Behebung der Stérung versuchen, das Zentrum
irgendwie zur Tétigkeit anzuregen. Das kann, wie wir oben ge-
sehen haben, auf sehr mannigfache Weise geschehen. Die Reizung
der verschiedensten Sinnesorgane kann zum Ziele fiihren. Ver-
mehrte Belichtung, korperliche Bewegung (Weidegang), Massage

7) Ahnliche Beobachtungen kénnen auch beim Menschen gemacht wer-
den. Das rasch pulsierende Leben in der GroBstadt macht die Jugend frither
reif als .das Landleben.
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von Uterus und Ovarien, Scheidenduschen, Infusionen ins Cavum
uteri, vgl. hiezu A. Leu (17a), vitaminreiches Futter (besonders
Vitamin E und D). FH in kleinen Dosen (Ovoeyclin, Provetan)®)
leistet 1nfolge seiner zentralen Sensibilisierung gute Dienste. Ahn-

lich wie das FH wirken auch andere &strogene Stoffe, wie die
Stilbene?) und die Doisynolsdure, z. B. Fenocyeclin (7-Methyl-bisde-
hydro-doisynolsidure)1%). Interessant ist in dieser Beziehung, dal
die Stilbene chemisch eine ganz andere Struktur aufweisen als das
genuine FH, wihrend das Fenocyclin eine enge chemische Ver-

wandtschaft zu diesem hat.

Ist jedoch das Genitalzentrum bzw. der HVL nicht ent.wmkelt
oder durch Krankheit schwer geschéadigt, oder sind die Ovarien (Ei-
anlagen) allzu unreif (s. FuBlnote 3), dann bleibt der Erfolg aus.
Jedem Praktiker ist die leichtere bzw. sicherere therapeutische Be-
einfluBbarkeit der sekundiren Anéstrieformen gegeniiber den pri-
méiren bekannt. |

Bleibt der Erfolg aus, dann ist davor zu warnen, ihn
einfach durch massivere und zahlreiche Injektionen von
FH erzwingen zu wollen (eine 2. oder eventuell 3. Injektion ist
allerdings gestattet). FH wirkt ndmlich nurinrelativkleinen
Dosen (5 mg pro Injektion) bzw. bei kurzfristiger Applika-
tion stimulierend auf das Hypophysenzwischenhirn-
system. Bei langandauernder Verabreichung -wéhrend vielen
Wochen und in groflen Mengen dampft es die Tatigkeit des Ge-
schlechtsapparates (vgl. oben Regulierung des Genitalzyklus durch
das FH) bzw. bringt es die Ovarien geradezu zur Atrophie (v. Wat-
tenwyl (25)). Das FH wirkt auch nicht, wie man frither etwa an-
nahm, direkt auf die Ovarien, sondern via Hypophysezwischenhirn.

8) Ovocyclin Ciba ist eine olige L('jsung des Propionséure-, Provetan eine
solche des Benzoessureesters des genuinen Follikelhormones (Oestradioldi-
propionat, Oestradiolmonobenzoat). Durch die Veresterung des FH wird
dessen Wirksamkeit bei parenteraler Applikation (s. c., i. m.) um das Viel-
fache gesteigert, und zwar ist die Steigerung beim Dipropionat- bedeutend
gréfer als beim Benzoatester. Die stirkere Wirkung ist dadurch bedingt, da3
die Ester vor ihrem Wirksamwerden zuerst wieder gespalten werden miissen.
Diese Spaltung verlauft nur langsam und deshalb ist die Wirkung eine pro-
trahierte. Werden unveresterte Praparate eingespritzt, so werden diese zum
groBen Teil in kiirzester Zeit in der Leber umgewandelt und im Harn aus-
geschleden Die Veresterung stellt also bei parenteraler Verabremhung ge-
radezu eine Veredelung des Produktes dar.

%) Stilbenpraparate sind z. B. Stilbostrol (Hoffmann-La Roche, Neo-
benzdstrol (Stricker), Cyren bzw. Sexocretin (Bayer), OQestrol-Vetag.

10y Fenocyclm (Ciba) entfaltet beim Rind nach den bisherigen, allerdmgs
noch wenig zahlreichen Beobachtungen auch bei peronaler Apphkatlon in
kleinen Dosen (3—5 mg) eine starke Wirksamkeit.

38
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Fiihren die bis jetzt erwihnten MaBnahmen nicht zum ge-
wiinschten Erfolg, so kommt eventuell eine direkte eigentliche
Substitutionstherapie in Frage, indem man die fehlenden gona-
tropen Wirkstoffe durch Verabreichung von HVL-Préparaten oder
gonadotropem Chorionhormon (z. B. Prolan Bayer) zu ersetzen
versucht.

Die gonadotropen HVL- und Chorionhormone sind Eiweil3-
hormone und demzufolge schwer herzustellen und chemisch leider
noch nicht genau bekannt. Auch ist die Wirkungsweise des Cho-
rionhormones nicht sicher abgeklart. Nach Untersuchungen von
Guyénot (14) finden sich im Chorionhormon (des Menschen) zwei
Wirkstoffe, namlich erstens ein hypophysotropes Hormon, welches
den HVL zur Ausschiittung von FRH anregt und zweitens ein
luteinisierendes Prinzip, das mit dem LH des HVL iibereinstimmen
soll. Bei der Andéstriebehandlung mit Chorionhormon in kleinen
Dosen wird natiirlich der hypophysotrope Faktor auszuwerten
versucht. Wenn man Chorionhormon (z. B. Prolan, Bayer) in
groBen Dosen und eventuell mehrmals verabfolgt, so kommt es in-
folge der itberwiegenden Wirkung des LH zu iiberstiirzten Luteini-
sierungsvorgéngen (luteinisierte, nicht geborstene Follikel) und da-
mit zur temporiren Unfruchtbarkeit (hormonale Kastration). Gute
Wirkungen lassen sich u. U. in hartnéckigen Angstriefillen’ durch
eine kombinierte Behandlung von Chorionhormon in kleinen
Dosen (100—500 RE) und FH in kleinen Mengen (ein- oder zwei-
mal 5 mg Ovocyclin) erzielen (Collip-Effekt?). Diesbeziigliche
weitere Untersuchungen sind aber noch angezeigt.

Viel haufiger als wohl allgemein angenommen wird, liegt der
Brunstlosigkeit nicht eine véllige Funktionslosigkeit, sondern nur
eine Hypofunktion der Ovarien zugrunde. Auch diese kann
natiirlich primar (infantil) oder sekundér (présenil nach Frei (19)
und Staheli (22)) sein. Den groBen Formenkreis der ovariellen
Hypofunktlon kann man in zwei Hauptgruppen und diese wieder-
um in verschiedene Untergruppen einteilen.

. Wir unterscheiden Ovarialinsuffizienzen mit:

1. einphasigen Sexualzyklenn), ohne Follikelsprung und Corpus
luteum-Bildung, also 2. Phase fehlend.

a) ohne Brunst, ohne Ovulation,

b) mit Brunst, ohne Ovulation mit Follikelatresie (,,taube‘* Brunst),

¢) mit oder ohne Brunst, ohne Owvulation, ohne Follikelatresie
(Follikelzysten).

- 11) Besser als der Ausdruck Zyklus wire Rhythmus.
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2. zweiphasigen Sexualzyklen!!) (Follikelreifung, Ovulation und
Corpus luteum-Bildung).
a) mit Ovulation, ohne Brunst (stille Brunst),
b) unregelméflige Brunst (verkiirzte oder wverlingerte 1. Phase
(Proliferationsphase) oder 2. Phase (Transformationsphase),
c) echte Corp. lutea persistentia (hochgradig verlingerte 2. Phase
(Transformationsphase).

Die cinphasigen Sexualzyklen.

Als erster ware die latente Ovarialfunktion (ohne Brunst
und ohne Ovulation) zu erwihnen.

Es ist dies diejenige Eierstockstétigkeit, die schon vor der
Pubertdt vorkommt und auch wihrend des ganzen geschlechts.-
reifen Lebens neben den vollkommenen zweiphasigen Ovarial-
zyklen einhergeht. Sie besteht darin, daB3 Follikel heranwachsen,
aber vor der volligen Reife atresieren, d. h. schrumpfen. Der
Sexualzyklus verlauft vollig latent, nur die rektale Exploration
zeigt eventuell, daBl das Ovarium zufolge seiner Grofle, Konsistenz
und Oberflichenbeschaffenheit doch eine gewisse Tatigkeit auf-
weist. Die gonadotropen Hormone reichen offenbar nicht aus, die
Follikel zur vollen Reife zu bringen, sei es weil sie in zu geringer
Menge im HVL produziert werden oder weil das Ovarium infolge
Schéidigungen relativ refraktiar gegen sie ist. Solche Félle gehéren
zu den dankbarsten aller wegen Sterilitit zu behandelnden Tiere
und bilden ein wichtiges Indikationsgebiet fiir die FH-Therapie.

Ich war in der Lage, bis Ende 1945 37 solcher Félle beim Rind zu
beobachten und den Effekt der FH-Therapie durch Nachkontrollen
festzustellen. Bei 30 Tieren trat im Anschlufl an die Ovocyclininjektion
(5 mg subkutan am Hals) meist innert 2—3 Tagen, in einem Teil nach
4 Tagen Brunst ein. 1 Tier zeigte schon nach 1 Tag Brunstsymptome
und bei je 1 Tier trat die Brunst am 7. bzw. 21. Tag nach der Injek-
tion auf. (Leider war es nicht mdoglich, in allen Fillen die Latenzzeit
zwischen Injektion und Brunst genau zu eruieren.) In 7 Fillen trat
angeblich keine Brunst ein. Bei 5 von diesen 7 Tieren ergab jedoch die
Nachkontrolle, daB Gelbkérperbildung eingetreten war, was mit -
Sicherheit auf eine Aktivierung der Ovarialtétigkeit schlieBen laBt
(stille Brunst). In allen Fallen wurde, sofern ein Corpus luteum vor-
handen war, dasselbe entfernt und ein 2. Mal 5 mg Ovocyelin injiziert.
35 der behandelten Tiere wurden trichtig. Bei 2 Kiihen konnte innert
niitzlicher Frist eine Graviditdt nicht erzielt werden (1 Tier davon mit
Abortus Banginfektion, 1 Tier (vorerst mit einem Stilbenpriparat be-
handelt) mit andauernder Anéstrie). Nicht unerwiahnt soll bleiben,
daf3 Tiere mit Mangelsymptomen zugleich mit Vitamin E (Ephynal-
Roche) oder Vitamin D (oft beide Préparate kombiniert) oder auch
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mit Ca-Gluconat i. v. bzw. x-0xybenzylphHosphinigsaurem- Na (Phos
Siegfried, Zofingen) s. c. behandelt wurden.

Aus der Beobachtung, daB die Brunst meist schon etwa 3 Tage
nach der FH-Applikation eintritt, schlieBen wir, dafl die 1. Phase
des Sexualzyklus (Follikelreifung) beim Rind nur etwa 5—6 Tage
betragt1?). Wir schiatzen diese 1. Phase auf 5—6 Tage in der An-
nahme, dafl bereits zur Zeit der Injektion Follikel mit einer ge-
wissen Reife vorhanden sind und da@ die psychische Brunst meist
12—15 Stunden, vereinzelt sogar einen vollen Tag vor der Ovu-
lation beginnt. |

Der Genitalzyklus des Rindes wiirde also ziemlich von dem des
Menschen abweichen, indem die 1. Phase (Rind: 5—6 Tage,
Mensch: 14—15 Tage) weniger lang, die 2. Phase (Rind: etwa
15 Tage, Mensch: 13—14 Tage) hingegen linger dauern wiirde.
DaB insbesondere eine Verkiirzung der 2. Phase zufolge Insuffizienz
des Corpus luteum Sterilitat zur Folge haben kann, ist zu begreifen
und soll in einer Welteren Mitteilung niher erértert werden

Genitalzyklen mlt Brunst, aber ohne Ovulation.

Auch diese Erscheinung der ,,tauben‘ Brunstzyklen ist wohl
haufiger als allgemein angenommen wird. Jedem Praktiker sind
sicher Fille bekannt, wo er nach der Anamnese ein Corpus luteum
erwartet, aber kein solches in den Ovarien feststellen kann. Auch
die Untersuchungen von U. Vollmann (24) bestéitigen diese Auf-
fassung,indem sie bei Kiihen an einem hohen Prozentsatz (ca. 35 9)
der Tiere den zweiphasigen Verlauf der Temperaturkurve nicht
feststellen konnte, was fiir das Fehlen eines funktionstiichtigen
Corpus luteum spricht.

Die Ursache diirfte wiederum in einer mangelhaften Produktion
von FRH im HVL bzw. in mangelhaftem Ansprechen des Eier-
stockes auf dieses Hormon zu sucheén sein. Im Ovarium reifen des-
halb nur wenige Follikel heran, die ihrerseits natiirlich relativ
wenig FH produzieren. Die FH-Menge erreicht deshalb die Schwelle
nicht, um die Umschaltung von FRH auf LH herbeizufiihren, sie
relcht aber gerade noch aus, um die psychischen Brunstsymptome

12) Hin und wieder kann man die Beobachtung machen, da schon 1 Tag
oder sogar wenige Stunden nach der FH-Injektion Brunst und, sofern das
Tier gedeckt wird, sogleich Konzeption eintritt. In solchen Fallen mu3 wohl
angenommen werden, daB im Zeitpunkt der Behandlung ein fast reifer
Follikel vorhanden war und daB3 das injizierte FH zusammen mit dem &us
dem Ovarium die Brunstsymptome auszulésen vermochte. Die Wirkung des
injizierten FH ware in diesem Falle mehr dle einer Ergénzung denn emes
-Stimulans.
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(Erregung der dynamogenen Zonen im Zwischenhirn, s. FuBinote 4)
auszulésen. In-der Folge atresieren dann die herangereiften Follikel
wieder. Die 2. Phase (Corpus luteum-Phase) fehlt. Sofern sofort
wieder neue Follikel heranreifen, kann es so zu stark verkiirzten
Brunstintervallen (Tachyrhythmie nach W. Frei (9)) kommen.

Ovarialzysten.

Wenn bei sonst glelchen Verhéltnissen, d. h. Follikelreifung
ohne Ovulation, wie sie soeben beschrieben wurden, die Follikel-
atresie nicht eintritt, dann kommt es zu Gebilden, die unter dem:
Namen Ovarialzysten zur Gentige bekannt sind. Hier bleibt eines
der wichtigsten Ereignisse im Genitalzyklus, der Follikelsprung,
aus. Zwei Dinge sind auch hier urséchlich in Betracht zu ziehen.
Entweder die Storung liegt zentral, d. h. die Umstellung vom
FRH auf LH-Produktion im HVL erfolgt nicht (nicht.luteinisierte
Follikelzysten) oder aber die Umstellung auf LH erfolgt, es liegt
jedoch eine Storung am Follikel selbst vor, indem seine Theca-
Granulosazellen entweder nicht die Fahigkeit haben, einen zur
Sprengung der Follikelwand geniigenden Liquordruck zu ent-
wickeln (luteinisierte Follikelzysten) oder sich nicht in Lutealzellen
umzuwandeln vermoégen (nicht luteinisierte Follikelzysten).

Ovarialzysten findet man bekanntlich ziemlich oft bei jungen
Kiihen oder bei Rindern, oder aber bei alten Kiihen, oder bei
Tieren in den ,,besten Jahren‘, insbesondere nach einer Graviditit
oder nach allerlei Krankheiten genitaler oder extragenitaler Art,
auf alle Fille sind es immer Tiere mit labilem Geschlechtszyklus
(beim Menschen speziell am Anfang und am Ende der Ovarial-
funktionszeit). Haufig findet man bei Tieren mit Ovarialzysten zu-
gleich eine mehr oder weniger ausgeprigte Endometritis, und es
liegt deshalb nahe, diese als ursichliches Moment fiir die Ent-
stehung der Ovarialzysten verantwortlich zu machen. In einem
Teil der Fille ist diese Annahme sicher berechtigt, zumal nach Be-
handlung und Heilung der Endometritis auch die Zysten ver-
schwinden. Ob aber der Ausfall gewisser ,,Uterushormone‘ zufolge
Erkrankung des Endometriums die Schuld trégt, wie das oft an-
genommen wird, ist nicht bewiesen. Es konnte sich vielmehr um
eine Beeinflussung der Zentren auf dem Nervenwege vom Uterus
her oder um eine nervos-reflektorische Beeinflussung der Keim-
driisen handeln, sofern man nicht annehmen will, dafl entweder
Zentrum oder Gonaden infolge der Endometritis durch Toxine ge-
schidigt sind.

W. Frei (10) betont wohl mit Recht: ,,Immerhm ist K01nz1denz
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noch keine Kausalitdt und es miiBte einmal genau untersucht wer-
den, was zeitlich zuerst auftritt, die Zysten oder die Endometritis.*
An Ratten entstehen durch langdauernde FH-Zufuhr schwere
Verinderungen an den Uteri (Hyper- und Metaplasien der Schleim-
haut, Offenstehen der Cervix mit anschlieBender Endometritis
durch Keimeinwanderung), die sogar oft den Tod der Tiere zur
Folge haben (v.Wattenwyl (25), eigene Beobachtungen). All-
gemein bekannt ist bei Frauen mit Ovarialzysten die Endometritis
cystica glandularis, die auf die chronische FH-Wirkung von Seiten
'der Zysten zuriickgefithrt wird. Ahnliche Veranderungen sind auch
bei Hunden beschrieben worden (Hetzel (16)). Wenn also in
‘einem Teil der Falle die Endometritis als Ursache der Ovarial-
zysten in Betracht gezogen werden darf, so mul man in einem
andern Teil der Félle primér eine hormonal-zentrale Stérung im
Hypophysenzwischenhirnsystem in den Vordergrund riicken. Ver-
schiedene Beobachtungen sprechen hiefiir. 1. In vielen Fallen
kann man, wenigstens klinisch, keine Anzeichen einer Endometritis
feststellen. 2. Ovarialzysten treten besonders bei Kiihen nach der
Geburt (oder Abortus) oder bei Jungrindern usw. (s. oben) auf.
Friither haben wir bereits vernommen, daf3 im Verlaufe einer Gravi-
ditdt tiefgreifende, sogar histologisch feststellbare Umstellungen
im HVL vor sich gehen, die nach der Geburt wieder riickgéngig ge-
macht werden miissen, was wohl leicht zu Stérungen Anlafl geben
kann. Aus Experimenten (Guyénot (14)) weil man, dall der HVL
beziiglich der FRH-Produktion frither reif ist als in bezug auf die
LH-Ausscheidung. (Uber die Bedeutung des LH bei der Ovulation
siehe oben.) Die letztere Funktion ist auch phylogenetisch jiingeren
Datums, anscheinend ,komplizierter’* und deshalb wohl auch
leichter Storungen unterworfen. 3. Bei der durch Ovarialzysten
verursachten Endometritis cystica glandularis (Metropathia hae-
morrhagica cystica) des Menschen (s. oben) kann die Blutung nach
Westmann (27) durch Zwischenhirnnarkotika, z. B. mit Prominal
(N-methylathylphenylbarbitursidure), oft schnell zum Stehen ge-
bracht werden. Durch das Narkotikum werden dabei wahrschein-
lich abnorme Reizzustinde im Zwischenhirn (zufolge chronischer
FH-Einwirkung ?) ausgeschaltet (vgl. hiezu auch die Untersuchun-
gen von A. Saurer (21)). Ahnliche Versuche wiren nach unserer
Meinung z. B. auch bei hyperostrischen bzw. dauerdstrischen Rin-
dern angezeigt!®).

13) In diesem Zusammenhang sei darauf hingeWiesen, daB bei Katzen die
Brunst nach L. Meyer (miindliche Mitteilung) durch Verabreichung von
Sedativa (Brompraparate) m. o. w. vollsténdig unterdriickt wird.
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Auch beim Rind sondern die Zysten, solange sie wenigstens von
normalem Epithel ausgekleidet sind (Frei und Lutz (7)), was so-
lange der Fall sein diirfte, wie FRH abgesondert wird) FH ab.
Diese FH-Menge ist aber anscheinend doch nicht geniigend, um
zentral die Umschaltung vom FRH auf LH zu bewirken (abge-
sehen von den luteinisierten Zysten, wo der Liquordruck nicht aus-
reichte, um die normal oder vermehrt widerstandsfahige Follikel-
wandung zu sprengen). Die FH-Menge geniigt aber eventuell, um
die ,,dynamogenen Zonen‘‘ in Erregung zu versetzen und damit die
Tiere nymphoman zu machen. Auch scheint mir die Dauerbrunst
oft mit einer mehr oder weniger ausgeprigten Hyperthyreose zu-

folge vermehrter Bildung von thyreotropem Hormon aus dem
HVL einherzugehen.

Bei Ovarialzysten hat man bisher die Applikation von FH als
kontraindiziert betrachtet. Diese Ansicht diirfte jedoch nach
neueren Untersuchungen zu exklusiv sein. In vielen Féllen hat man
mit FH bzw. Stilbenpridparaten recht giinstige Erfahrungen ge-
macht (Zollinger (28)). Schon frither haben wir (23) betont, da8
Zystenbildung z. B. nach einer FH-Injektion bei Anostrie nicht un-
bedingt auf eine zu hohe, sondern unter Umsténden auf eine zu
niedrige FH-Dosierung zuriickzufithren sei. Wir haben diese An-
sicht ausgesprochen in der Meinung, daf3 die Zysten eine Folge der
Hypofunktion der Ovarien bzw. der Hypophyse seien. Ist die
FH-Dosis zu Kklein, so ist die stimulierende Wirkung auf den HVL
(via Zwischenhirn) zu gering, der Genitalzyklus ist labil bzw. bleibt
in irgendeiner Phase stecken. Zu grofie Dosen kénnten, insbeson-
dere bei lingerer Applikation, einen dhnlichen Effekt haben, indem
solche nicht eine stimulierende, sondern eine dimpfende Wirkung
auf den HVL ausitben. Wir ersehen daraus die grofle chhtlgkelt
der Hormonmenge.

Auch beim Menschen wird FH bei Ovarialzysten mit gutem
Erfolg angewandt. Wenner (26) moéchte den FH-Sto3 geradezu
als die physiologische Therapie (,,Entlosungseffekt’‘) bezeichnen.
Schon die Cystotripsie (Zystenquetschen) allein, welche ja oft die
Storung behebt, kénnte man sich wie eine ,,FH-Spritze* (sofern
der Zystemnhalt FH enthélt) in die Bauchhdhle vorstellen, da da-
durch in kurzer Zeit relativ groBe Mengen FH zur Resorptlon
kommen und so als zentrales Stimulans wirken kénnen. Daneben
ist natiirlich auch der mechanische Reiz auf Ovarien und Uterus
bedeutungsvoll (s. Einleitung). :
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Die Storungen des zweiphasigen Genitalzyklus.

Eine bekannte Erscheinung ist in dieser Beziehung
| die stille Brunst.

Der Zyklus ist hier normal, aber es fehlen die psychischen
Brunstsymptome. Das von den reifenden Follikeln abgesonderte
FH geniigt, die Umschaltung auf LH zu bewirken und damit Ovu-
lation und Gelbkorperbildung zu veranlassen, sie geniigt aber
nicht, die ,,dynamogene Zone‘“ des Zwischenhirns in volle Erre-
gung zu versetzen, und zwar vielleicht besonders deshalb nicht,
weil ihr von Seiten der verschiedenen extero- und enterozeptiven
Sinnesorgane (Geruch-, Geschmack-, Gesicht-, Gehérsinn, sensible
Muskelspindeln usw.) zu wenig Erregungen zustromen. Viele dieser
Fille werden falschlicherweise auf Corpora lutea persistentia zu-
riickgefithrt. Auch in diesen Fillen hat sich FH in kleinen Dosen
ausgezeichnet bewdihrt.

Wir verfiigen iiber eine d1esbezughche kleine Kasuistik von
Andéstriefillen, bei welchen in den Ovarien gréere oder kleinere
gelbe Korper gefunden wurden. Bei einem Teil der Fille diirfte es
sich allerdings um echte Corpora lutea persistentia gehandelt ha-
ben, eine sichere Diagnose ist aber, wie oben gesagt, nur durch
mehrmalige Untersuchung zu stellen, welche uns nur in wenigen
Fallen moglich war. Summarisch sind unsere Beobachtungen die
folgenden: Total der Fille 39, Brunst nach Gelbkorperentfernung
(sofern leicht moglich) und Ovocyclinmedikation (5 mg) bei 37 Tie-
ren. Beim einen der nicht briinstig gewordenen Tiere erneut Gelb-
korperbildung, beim anderen keine Reaktion am Ovarium feststell-
bar. Nach der 2. Ovocyclininjektion wurden auch diese beiden
Tiere briinstig. Sdmtliche Tiere konzipierten.

Wenn auch, wie die Erfahrung zeigt, ohne Hormontheraple
sicher ein groBer Prozentsatz der Tiere nach der Corpus luteum-
Enukleation allein briinstig wird, so scheint uns doch die gleich-
zeitige FH-Therapie sehr vorteilhaft zu sein. '

Die Wirkungsweise des FH bei stiller Brunst denken wir uns
als eine Sensibilisierung des Genitalzentrums (dynamogene Zonen,
excito-sekretorische Zentren), wodurch die Hypophyse zu stér-
kerer Aktivitdt (vermehrte Abgabe von gonadotropem und
eventuell auch thyreotropem Hormon) angeregt wird, was seiner-
seits einen in allen Teilen voll ausgeprigten Sexualzyklus zur
Folge hat.

Tempoanomalien (Bradyrhythmie, Tachyrhythmie nach W.
Frei), d. h. Auftreten der Brunst in verschieden langen Intervallen
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(verkiirzte oder verlingerte 1. und 2. Phase des Genitalzyklus)
werden hier nicht erdrtert, da sie in einer spateren Mitteilung im
Zusammenhang mit Sterilitit ohne klinisch feststellbare Sym-
ptome eingehend behandelt werden sollen.

Lediglich auf die Untersuchungen von S.Bloch (6) sei aufmerk-
sam gemacht, wonach bei M#dusen die sezernierende Milchdriise einen
Stoff in die Blutbahn abgeben soll, der die Eieinbettung im Uterus
verhiitet. Die nidationsverhiitende bzw. verzogernde Wirkung soll
durch Injektion von FH (Ovocyclin) aufgehoben werden. Die Forsche-
rin wirft die Frage auf, ob die bel den meisten Tieren zu beobachtende
Ovulationsverhinderung wiéhrend der Laktation auf die gleiche Ur-
sache wie die Nidationshemmung zuriickzufithren sei. Die Befunde
wiirden, sofern sie bestitigt werden, neues Licht in die Atiologie des
altbekannten Antagonismus zwischen Genitalfunktion und Milch-
driisentétigkeit bringen.

Zum SchluB mulB jedoch noch der pathologischen

Corpora persistentia
gedacht werden.

Wie bereits frither bemerkt wurde, sind diese sicher viel seltener,
als sie diagnostiziert werden. Nur-durch mehrmalige Untersuchung
kann die Diagnose gestellt werden, wobei natiirlich immer an der
gleichen Stelle des Ovariums das Corpus luteum vorhanden sein
muf.

Fir das Zustandekommen eines Corpus luteum persistens wer-
den von altersher Endometritiden oder abnormer Uterusinhalt be-
schuldigt. DaB bei vielen Fillen diese beiden Symptome gleich-
zeitig auftreten, kann nicht bestritten werdenl!?). Aber ebenso
sicher sind sehr viele Falle bekannt, wo eine Endometritis bzw. ab-
normer Uterusinhalt nicht vorhanden sind, und wo wenige Tage
nach der Entfernung des gelben Kérpers bzw. FH- Apphkatlon
Brunst und sogleich Konzeption eintritt.

Nach dem heutigen Stand der Forschung mufl man eine e Beein-
flussung des Ovars von Seiten des Uterus annehmen. Wie aber
diese Beeinflussung stattfindet, ist nicht bekannt; da3 es eine hor-
monale-ist, ist nicht bewiesen, denn noch niemand hat bisher diese

14) Dall abnormer Uterusinhalt das Corp. luteum zur Persistenz veran-
lassen soll, wird oft damit begriindet, daB im Experiment durch Einfithren
von Fremdkorpern in den Uterus plazentadhnliche Bildungen hervorgerufen
werden und diese hormonal das Corp. lut. vor dem Zerfall schiitzen sollen.
Diese sog. Loeb- Reaktion tritt jedoch nur ein, wenn beim Einfiihren des
Fremdkorpers im Ovar ein Corp. lut. bereits vorhanden ist.
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Hormone gefaBt. Wiren es Hormone mit ausschlaggebender Be-
deutung fir die Ovarialtatigkeit, dann miilte man fordern, da@
die Folgen einer Hysterektomie (Uterusexstirpation) viel schwerer
wiren, als sie tatsichlich gefunden werden.

Beim Menschen kommt es nach der Hysterektomie zu dhnlichen
Erscheinungen wie im Klimakterium (Hitzewallungen usw.), aber sie
sind bedeutend geringer als nach Kastration. Die Symptome werden
als Ausfallserscheinungen der Ovarialhormone gedeutet. Oft kommt es
auch zu cystoser Entartung der Ovarien. Tierexperimentelle Unter-
suchungen von Henkel und Zimmermann (15) ergaben nach der
Hysterektomie degenerative Verinderungen an den Ovarien. Freska
und Spiegel (12) entfernten den Uterus bei Meerschweinchen und
fanden Persistenz der gelben Kérper nach der Operation. In einem Fall
persistierte das Corpus luteum 5 Jahre lang. Zu dhnlichen Resultaten
gelangte auch Loeb (18). Bei anderen Tierarten, z. B. Maus und Ratte,
kommt es jedoch nicht zu Corpus luteum-Persistenz. Uterusexstirpa-
tionen an weillen Miusen, weillen Ratten, Meerschweinchen, Katzen
und Hunden wurden auch von Baidin (3) ausgefiihrt und hatten
folgendes Ergebnis: Das Ovarium wird im Laufe der Jahre immer
darmer an funktionierenden Follikeln. Trotz eingetretener anatomischer
Verinderungen funktionieren die zuriickgelassenen Ovarien jedoch
weiter. Die FH-Produktion hért.nach der Hysterektomie nicht auf,
sondern bleibt noch viele Jahre erhalten. Der Franzose Simon be-
schrieb bei Kaninchen eine besondere ,,glande myomsétriale intersti-
tielle*‘, bei anderen Tieren wurde sie jedoch nicht gefundenl®).

Wir selber neigen zu der Auffassung, daf3 die physiologische Be-
einflussung zwischen Uterus und Ovar mehr eine nervdgse-reflekto-
rische sein kénnte, wobei die Reflexb6gen bis zum Zwischenhirn
aufsteigen. In Fillen mit pathologischem Uterusinhalt ist natiir-
lich durch Resorption von schédlichen Substanzen eine ungiinstige
Wirkung auf Ovarien, sowie die peripheren und zentralen nerviésen
Elemente leicht verstédndlich.

Wir stellen uns vor, dafl auch den persistierenden gelben Kor-
pern primér oft eine zentrale Insuffizienz (Zwischenhirn — HVL)
zugrunde liegt. In dieser Auffassung werden wir durch experimen-
telle Befunde bestdrkt. Nimmt man bei Ratten die Hypophyse
weg, so persistieren die Corpora lutea, sofern solche zur Zeit der
Operation zugegen sind (zit. nach Roussy und Mosinger (20)).
Ubrigens ist nicht gesagt, daB alle Corpora lutea persistentia auch
wirklich funktionstiichtig sind. Es kann sich mehr um eine rein

15) Auch Bouin und Ancel (zit. nach Krupski [17b]) sprechen von
einer glande myomsétriale endocrine.
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,;anatomische’* denn um eine , funktionelle* Persistenz handeln,
ansonst wire nicht gut erklirlich, daf in iiber 509, der Fille, wo
ein Corp. luteum enukleiert wird, trotzdem keine Brunst eintritt.

Wenn auch gewisse gelbe Kérper eine Funktion aufweisen, kann
dieselbe doch eventuell ungeniigend sein6), wodurch die ,,Hormon-
"bremse*‘ auf den HVL zu gering ist, um ihn zur volligen Sistierung
beziiglich LH zu bringen. Solange aber LH sezerniert wird, geht
auch das Corpus luteum nicht unter. Wir haben auch hier ein typi-
sches Beispiel einer vegetativen Regulationsstérung, ndmlich das
Verbarren in einer extremen Lage. Die das normal funktionierende
vegetative System charakterisierende Rhythmik ist verloren ge-
gangen.

Es besteht aber auch die Méglichkeit, dafl das Zentrum fur die
Hormone aus dem Corp. luteum (FH, Progesteron) zu wenig emp--
findlich ist und deshalb die hypophysare Hormonproduktion nicht
ausschaltet.

Wird in diesen Féllen FH appliziert und das Corpus luteum,

wenn moglich, entfernt, dann normalisiert sich in fast allen Fillen
der Zyklus.

Zusammenfassung.

Einleitend wird der normale Genitalzyklus skizziert und dabei
vor allem die steuernde Wirkung des FH zu zeigen versucht.

Im 2. Teil werden die verschiedenen Grade bzw. Formen der
Ovarialinsuffizienz besprochen, die wie folgt aufgeteilt werden:

I. Afunktion.
1I. Hypofunktion

1. mit einphasigen Zyklen bzw. Rhythmen.
a) vollig latenter Zyklus ohne Brunst, ohne Ovulation,
b) mit Brunst, ohne Ovulation, mit Follikelatresie (taube
Brunst),
¢) mit oder ohne Brunst, ohne Ovulation, ohne Follikel-
atresie (Ovarialzysten),
2. mit zweiphasigen Zyklen
a) mit Ovulation, ohne Brunst (stille Brunst),
b) unregelméaBige Brunst (Tempoanomalien),
c) echte Corpora lutea persistentia.

16) Ungeniigend kann sie sein, weil der HVL evtl. zu wenig FRH und LH
produziert (s. Abb. 1). Daf} in vielen Fillen LH abgesondert wird, geht aus
der Tatsache hervor, dal bei Frauen mit Corp. lut. persistens die Asch-
heim-Zondek-Reaktion oft positiv ausfallt.
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- Die Ursache der Stérung kann entweder peripher, d. h. im Ovar
selbst gelegen sein (Unempfindlichkeit auf die gonadotropen Hor-
mone bzw. zentralnervosen Impulse zufolge Schiadigung oder Un-
reife) oder sie kann zentral sein (Insuffizienz des Hypophysen-‘
zwischenhirnsystemes). Im letzteren Fall wiirde es sich um eine
eigentliche ,,Regulationskrankheit’“ handeln, wobei besonderes.
Gewicht auf den nervésen Anteil (Zwischenhirn) und Wemger auf
den endokrinen (Hypophyse) gelegt wird.

Da das FH als zentraler Regulator und die erwéihnten Stérun-
gen der Genitalfunktion nicht prinzipiell, sondern nur als graduell
verschieden aufgefallt werden, ist leicht verstdndlich, daf} sie alle
der gleichen Therapie zuginglich sind. Das FH wirkt bei kurz-
dauernder Applikation als méchtiges zentrales Stimulans!?) und
ist als solches imstande, einen latenten oder labilen, in irgendeiner
Phase steckengebliebenen Zyklus so anzukurbeln und zu stabili-
sieren, daf} er unbehelligt durch kleine Hemmnisse in voller Wucht
beide Phasen durchlduft. |

- Das FH ist deshalb ein dufllerst wertvolles Hilfsmittel zur
Sterilitdtsbekdmpfung und geradezu das Hormon des Tierarztes
geworden. Vor einer allzu unkritischen Verwendung des Priparates
ist aber zu warnen, da dies zu Versagern fithren muf}. Entziindliche
Prozesse im Genitalapparat sind nach wie vor gewissenhaft nach
den allgemein bekannten Methoden zu behandeln, wenn auch nach
‘dem Ausfall einiger Tastversuche zu sagen ist, dafl das FH bei ge-
eigneter Applikation auch in diesen Fillen unterstiitzend wirken
kann. DalBl bei Hypofunktion der Ovarien zufolge mangelhafter
Haltung und Fiitterung FH allein nicht zum Ziele fiihren kann,
braucht nicht besonders betont zu werden.

‘Allgemein muB ‘bei den erwihnten Krankhelten unser thera-
peutisches ‘Handeln darauf gerichtet sein, das gestorte zentral-
nervose Gleichgewicht, d. h. die oft in einer polaren Endstellung
erstarrte Regulationslage wieder méglichst zur Norm zuriickzu-
fithren bzw. die normale Rhythmik wieder herzustellen.

17) Es ist immer wieder erstaunlich, wie geringe FH-Mengen therapeu-
tisch wirksam sind. Bei anéstrischen Rindern, die meist an FH ,,verarmt**
sind, geniligen schon 5 mg Ostradioldipropionat (oder sogar noch weniger).
Zu Zeiten, da der Kérper sozusagen mit FH ,,durchtriankt‘ ist, wie z. B.
wahrend oder kurz nach einer Graviditat, vermdgen hingegen auch sehr
groBe Dosen, nach eigenen Beobachtungen 20—40 mg, keine Brunst aus-
zulbsen.
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Uber Art, Hiufigkeit und Genfrequenz
der MiBbildungen unserer Haustiere, nebst einem Fall
von Agenesie des Geruchsapparates bei einem Kalb.

Von W. Weber, Bern.

1. Art und relative Hilufigkeit der Fehlbildungen. |

Fehlbildungen in unserem Haustierbestand sind im Vergleich
zum Geburtentotal relativ selten. Die Ursachen dieser kérperlichen:
Abnormititen sind entweder ektogener, also umweltbedingter,
oder endogener, d. h. erblicher Natur. Die genetischen Momente
stehen unzweideutig an erster Stelle, obschon noch lange nicht fiir
jede MiBbildung der exakte Krbgang, sondern nur die Vererb-
barkeit feststeht. Es ist nicht nur fiir normale, erwiinschte Eigen-
schaften, sondern ganz speziell fiir Fehlbildungen schwierig bis
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