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Zur Frage des Corpus luteum-Hormons
und seines spezifischen Testes'

Von Erich Fels

Die Arbeiten der letzten Jahre iiber weibliche Sexualhormone hatten sich fast
ausschlieBlich mit dem Follikelhormon als » dem« weiblichen Sexualhormon sowie
dem Inkret des Hypophysenvorderlappens beschiftigt. Erst in neuester Zeit ist
darin ein gewisser Wandel eingetreten insofern, als mehr und mehr das Hormon des
Corpus luteum in den Vordergrund des Studiums und der Betrachtung tritt. wie
wir auf vielen Gebieten der Medizin gewisse wiederkehrende Wellenbewegungen
der Forschungsrichtung und des Interesses beobachten konnen, so tritt uns auch
hier kein vollstindiges Novum entgegen. Die Untersuchungen, insbesondere von
L. Fraenkel, dann von Herrmann und Fellner, hatten sich auch schon int
fritheren Zeiten mit dem Corpus luteum und seinem Inkret beschiftigt, und man
hatte auch sicherlich zum Teil mit wirksamen Stoffen gearbeitet. Aber von einer
reineren Darstellung und insbesondere von einer Trennung des Corpus luteuml-
Inkrets von dem Follikelhormon konnte bei den noch mangelhaften Kenntnissen
keine Rede sein. Das muBte der Zeit vorbehalten bleiben, in der dank der Aus-
arbeitung eines spezifischen Testobjektes die Erforschung des Follikelhormons Z4
einem gewissen AbschluB gekommen war.

DaB heute in der Sexualhormonforschung das Corpus luteum, das eine Zeitlang
iiber Gebiihr vernachlédssigt wurde, wieder mehr in den Brennpunkt des InteresséS
riickt, das ist in allererster Linie den Arbeiten von Allen und Corner zu verdanken,
die im vorigen Jahre erschienen und sowohl hinsichtlich ihres biologischen wie auch
chemischen Teils eine ausgezeichnete Unterlage fiir Nachpriifung und Weiterarbeit
abgaben. Das ist auch der Grund, warum wir an der von diesen Autoren vorge-
schlagenen Bezeichnung »Progestin« fiir das Corpus luteum-Inkret festhalten
mochten. Es versteht sich wohl ohne weiteres, daB sofort nach Bekanntwerden
der amerikanischen Publikationen die Fraenkel’sche Klinik mit besonderem Eifef
die Arbeit tiber das Inkret des Corpus luteum aufnahm.

Inzwischen sind zu dieser Frage weitere wertvolle Beitrdge und Nachpriifunge‘“
von Clauberg erschienen. Wenn bisher iiber die Arbeiten der Breslauer Klinik
nur kurz auf dem Internationalen Sexualforscherkongref in London im August
dieses Jahres berichtet wurde, so hatte dies seinen Grund darin, dal wir im wesent-
lichen die Angaben von Corner und Allen fast vollinhaltlich bestitigen, allerdings
auch erweitern konnten. Da aber jetzt beinahe von Tag zu Tag der ganze Fragen-
komplex immer aktueller wird, da insbesondere auch nun die Brauchbarkeit d€s
Testobjektes in die Debatte gezogen wird (Clauberg, Knaus), halten wir es doch
an der Zeit, auch unsere Erfahrungen zu publizieren.

Vorausschicken mochte ich, daB unsere ganzen Untersuchungen in engster
Zusammenarbeit mit Priv.-Doz. Dr. K. H. Slotta und H. Ruschig vom Che-
mischen Institut der hiesigen Universitdt vorgenommen werden, dergestalt, daB
mir die biologische Verarbeitung der von ihnen hergestellten Corpus luteum-EX=
trakte zufallt.

1 Die Durchfiihrung unserer Arbeit wird uns durch die groBziigige Unterstiitzung der
Notgemeinschaft der deutschcn Wissenschaft ermdoglicht.
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Deshalb michte ich mich auch {iber die chemischen Fragen hier nicht ver-
bfeiten, sondern dies einer spéiteren Veroffentlichung vorbehalten. Nur so viel soll
hier betont werden, daB sowohl hinsichtlich des Ausgangsmaterials (Gelbkorper der
Schweineovarion), wie der Aufarbeitung zunichst absolut getreu nach den Angaben
‘{On Allen und Corner vorgegangen, und erst allmihlich durch gewisse Modi-
fikationen eine ganz erheblich weitergehende Reinigung der Extrakte unter
E.ntfermmg verschiedener Ballaststoffe erzielt wurde. Ich gehe mit Clauberg
Vollig einig in der Ansicht, daB die bislang in Handel gewesenen Corpus luteum-
Extrakte einen nachweisbaren Gehalt an spezifischem Inkret vermissen lassen, eine
Feststellung, die wir ja in gleicher Weise bereits bei den Hormonpréparaten des
HYDOPhysenvorderlappens nach Auffinden des spezifischen Testobjektes machen
konnten, EinigermaBen iiberraschend war uns die weitere Tatsache, dafl im Corpus
luteum vom Schwein auch Follikelhormon, wenn auch nur in geringen Mengen,
gefunden wird, iiberraschend deshalb, weil vergleichende Untersuchungen mit Im-
plantation von Corpus luteum, die insbesondere von Gutman vor einigen Jahren
N unserer Klinik vorgenommen wurden, ergeben hatten, daB nur das Corpus luteum
dFS Menschen nachweisbar Follikelhormon enthilt, sonst kein Gelbkorper irgend-
Ciner anderen Tierart. Wir miissen heute, wenigstens fiir das Corpus luteum des
SCh'Weines, annehmen, daB auch hier Brunsthormon vorhanden ist, allerdings in so
gf’““ger Menge, daB es erst durch Extraktion nachgewiesen werden kann. Es ist
dies eine gewisse Parallele zu der Tatsache, daB Zondek und Aschheim bei ihren

.ntersuchungen iiber das Follikelhormon solches gerade im Follikel des Kaninchen
Nicht finden konnten. Und doch kann gar kein Zweifel sein, daBl auch im Kaninchen-
OVf" Brunsthormon produziert wird. Das sehen wir ja schon an den physiologischen

'.rk“"gen, die sich mit kiinstlicher Zuftihrung von Brunsthormon bei diesem Tier
Crzielen [asgen, '
i \I:Il}ll Zur Ffagc-des Testcs. Zweifellos das schi.irfstc‘ und beste Kritcril.un fiir
SChWa:,rksamkm eines Corpus luteum-Extra.ktcs lSt. die Erhaltung der jungen
gerschaft nach Wegnahme der Ovarien. Seit den Untersuchungen von

* ‘raenkel wissen wir, daB fiir die Schwangerschaft des Kaninchens der Gelb-
l?tllzlen"]il}lder ersten ﬁéilftc. der :I‘ragzcit unbedingt n('i'tig fst.' Seitdem es eine Co'r.pus
ist. nac-l orschung gibt, sind gornc'r und .{\llen dl.C cu.\zngcn, denen es gegliickt
ZugefuhltEntfernung der Ovarien beu.n Kaninchen die Eier 1'mtcr dem 'Emfluli des
leigenr:n E;traktcs so.W()hl zur Empflanzung und I.Zntwmklung, wie auch zur

usreifung zu bringen. Clauberg berichtet nichts von solchen Erfolgen.
:lcl]alWir, waren im Anfang nicht so gliicklich. Erst i1} der letzten Zeit ist es uns
Variengtllmg\en, bei einer Schwangerschaft von 11 Tagen nach.Entfernun‘g der
und Substituierung des Corpus luteum-Hormons durch die nach weiteren
cagzl'] erfolgte Relaparatomie das Weiterwachsen ein.er Eikammer zu sehen, und
aStralteiZ erst, fils”“{]r daran gingen, d.as Hormon bcrcnfs mchr.cre Stunden vor der
eina s 1 zu injizieren. Auch.bm cn?cm .Mccrschwcmchcn _lst es uns gelungen,
nac Kaite Sc.hwangerschaft, bei der die Ellfammcrn ct.wa knrschkvirng.rols warer,
fir gig V()]:atlm:l 4 Tage 2 erhalten. 1\'Jun m.uﬁtc das'kcm absolut biindiger Beweis
S“Chungen e erl<sam!<e|t fjes Pr.ogestms s?m, da' es msbcsonde.rc nach den Unter-
T von HL:rnk nicht snche.r .bt.:.\vxe’scn‘ ist, ob und w1culf"mgc das Mcc.r-
dissers Fallll zum Schutze der Graviditit die L(?rpo.ra Iut.ca E)cnotlgt. Da abcr'm
Promp zurg ;m'Ch Aussgtzcn de.r Hormo.nappllkatmn die Schwangerschaft s1'ch
€S ung bisherc })lldctc, diirfen wir auch diesen Fall als Erfolg l)lIChCl'l. Sonst ist
nicht gelungen, die Schwangerschaft zu erhalten, wenn wir auch stets
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eine bedeutend verlangsamte Riickbildung sahen. Die Befunde von Allen und
Corner jedoch, sowie unsere zwei eigenen Fille beweisen, daB die Substitution
der Gelbkorper durch Hormonextrakt prinzipiell moglich ist und der Erfolg sicher-
lich zum groBten Teil von der Dosierung abhangt.

Wir sagten, daB die Erhaltung der Schwangerschaft beim Kaninchen das
schirfste Kriterium fiir die Wirksamkeit der Hormonextrakte ist. Aber das schlieBt
noch nicht in sich, daB damit zugleich auch der brauchbarste Test gegeben ist.
Denn ein Test wird um so brauchbarer sein, je einfacher er ist und je weniger er —
wenigstens zunichst einmal — quantitativer als qualitativer Test ist.

Diesen beiden Forderungen wird nun der Schwangerschaftstest nicht ganz
gerecht. Wenn man bewuBt auf den Riickhalt an der Industrie zunichst verzichtet,
so ist es bei den beschrinkten finanziellen Mitteln meist nicht ohne weiteres mog-
lich, stets jung-schwangere Kaninchen in geniigend groBer Anzahl zur Verfiigung
zu haben und dann hingt zweifellos die Erhaltung der Schwangerschaft, wie schon

Fig. 1 Fig. 2

Fig. 1. Kaninchenuterus 15 Stunden nach dem Deckakt

Fig. 2. Uterus desselben Kaninchens, 15 Stunden nach dem Deckakt Kkastriert; Resultat
nach 5tédgiger Progestinzufuhr

ausgefiihrt, ebensosehr wie vom Vorhandensein wirksamer Corpus luteum-Substanz
auch von der Dosierung ab. Es ist durchaus einleuchtend, wenn auch noch nicht
exakt nachgewiesen, daB ein Zuviel an Hormon hier ebenso schidlich wie ein Zu=
wenig sein kann.

In dieser Beziehung bietet die von Bouin und Ancel zuerst beobachtete und
beschriebene Proliferation der Uterusschleimhaut, die Corner jetzt als Test ein-
gefithrt hat, erheblich weniger Schwierigkeiten, zum mindesten in der Hinsicht,
daB selbst ein Zuviel an zugefiihrtem Hormon die Wirkung nicht verwischen kanf:

Nun hat Knaus gefunden, daB der iiberlebende Kaninchenuterus unter dem
EinfluB des Corpus luteum-Hormons seine Reaktionsfihigkeit auf Hypophyser
hinterlappensekret verliert. Waihrend der Uterus sonst mit kriftigen Reaktionen
antwortet, tut er dies nicht mehr, wenn das Corpus luteum-Inkret seine Wirkung
entfaltet. Knaus hat vorgeschlagen, besser diese verminderte oder fehlende Re-
aktion als Test fiir das Corpus luteum-Hormon zu verwenden. Clauberg hat

516



Fels, Zur Frage des Corpus luteum-Hormons und seines spezifischen Testes

kiirzlich hierzu bereits in ablehnendem Sinne Stellung genommen. Wir kénnen uns
ihm nur anschlieBen. Wenn auch keineswegs verkannt werden soll, daf die von
Knaus mitgeteilten Tatsachen sehr wertvolle Befunde darstellen, erscheint uns doch
der Proliferationstest als der einfachere und sicherere. Einfacher deshalb, weil
jedes Arbeiten am iiberlebenden Organ eine besondere Apparatur voraussetzt, und
SiCherer, weil der Ablauf intravitaler Vorginge, wie es die Proliferation der Schleim-
haut ist, unabhingiger von anderen Momenten vor sich geht und das Resultat
lange nicht soviel Fehlerquellen in sich birgt, als dies bei dem Knaus’schen Test der
Fall sein kann.

Dabei ist es unserer Meinung nach von sekundirer Bedeutung, ob man zur Er-
zielung der Schleimhautproliferation das reife oder das von vornherein kastrierte
oOder, wie Clauberg dies jetzt vorgeschlagen hat, infantile Kaninchen benutzt.

Bekanntlich ist zur Priifung des Corpus luteum-Hormons beim reifen Tier die
Vﬂsuchsanordnung derart, daB das Kaninchen gedeckt und, 10—20 Stunden nach
dem Deckakt, also zu einer Zeit, wo der

terus unter dem Einfluf des sich bil-
denden Corpus luteum tritt, die Kastra-
tion vorgenommen wird. Fiithrt man
un - Corpus Juteum-Inkret zu, dann
MuB die Schleimhaut sich im Sinne
¢iner Pseudograviditit weiter ausbilden.
ach dem Vorschlag von Allen und
Corner wird die Menge Progestin als
anincheneinheit bezeichnet, die ge-
Mgt, um in 5 Tagen eine volle Schleim-
autproliferation zu erzielen.

Die Wirkung, die wir bei diesem
Vorgehen mit unseren Extrakten hat-
ten, sollen nebenstehende Bilder illu- :

Strieren (Fig, 1 y. 2). Fig. 3
Es ist dazy nicht viel zu sagen. Kaninchenuterus 3 Monate nach der Kastration
€Tgleicht man damit die Abbildungen ‘
_Von Corner und Clauberg, so wird man sehen, daf die Effekte vollkommen
'dentisep sind. Jedenfalls haben wir hier Wirkungen vor uns, die absolut ein-
deutig o, erkennen sind.

Etwas anders muB die Versuchsanordnung sein, wenn man mit von vornherein
k_astrierten oder infantilen Kaninchen arbeitet. Hier liegt nun ein Uterus vor, der
Mceht, wie bei dem nach dem Deckakt briinstigen Tier bereits durch das Brunst-
fﬁ}:mOH fir das Progestin sensibilisiert ist. Das muB erst kl‘ir?stlich durc‘:h Zu-

rung von Follikelhormonpriparaten geschehen. Dann ld8t sich auch hier der
gleiche Effekt erzielen (Fig. 3, 4 u. 5).
.. aB fir das infantile Kaninchen bei gleicher Versuchsanordnung das namliche
81, haben Ajjep und Clauberg gezeigt.
i“fan'iisleis';iilso prinzipiell kein Unterschied, ob man frisch g)c.:dcckte kastrierte 0:cr
re nimmt. Es scheint uns immer noch am vorteilhaftesten, Kaninchen
Sy Erstgenannten Art zu wiihlen, weil hier die immerhin etwa 1 Woche erfordernde
eiﬁ; ehandlung mit Brunsthormon fortfillt und die Zeitersparnis auch nur v.0n
8eN Tagen pej langerer Zeit durchgefithrten Untersuchungen doch schon ins

Gewicht fdllt. AuBerdem braucht hier niemals, wie beim infantilen Tier, besonderes
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Augenmerk auf den Zustand der Ovarien gerichtet zu werden, weil ja keine mehr
vorhanden sind, und so von vornherein irgendein eventueller EinfluB von Hypo-
physenvorderlappenhormon im Sinne einer vorzeitigen Eireifung ausgeschlossen
werden kann.

Wir halten also zunéchst daran fest, daB den besten Test das nach dem Deckakt
kastrierte Kaninchen abgibt.

Beziiglich der Brauchbarkeit von Ratte und Maus als Testobjekt kommen
wir zu gleichen Resultaten wie Clauberg. Die Unterschiede am Uterus sind bei
diesen kleinen Nagern zu wenig in die Augen fallend, und was die Vagina anlangt,
so sind die Resultate zu inkonstant, um einen geeigneten Test abzugeben. Wenn
es so ware, daB sich schon nach kiirzerer Behandlung mit Progestin (also auch bei-
spielsweise in etwa 5—6 Tagen) ein typisches Bild erzielen lieBe, wie es etwa in
der fortgeschrittenen Schwangerschaft durch die einwandfrei ausgebildete Schleim-
zellenschicht bei den Tieren besteht, dann wire dies genau so geeignet wie der

Fig. 4 Fig. 5

Fig. 4. Kaninchenuterus nach 3monatiger Kastration und 5 tigiger Zufuhr von je 50 ME.
Menformon

Fig. 5. Uterus des gleichen Kaninchens noch weitere 5 Tage mit Progestin gespritzt

Proliferationstest. Dem ist aber nicht so. Bei nicht zu protrahierter Darreichung
sind, wie Clauberg schon nachgewiesen hat, die Bilder nicht einwandfrei genug:

Als Beweis mogen die nichsten Abbildungen dienen, die erzielt wurden mit
Extrakten, deren Wirkung vorher an der Uterusschleimhaut des Kaninchens sicher-
gestellt war.

Nur Fig. 6 zeigt unter dem Einfluf des Progestins Verhiltnisse, wie wir si
auch bei weiter fortgeschrittener Schwangerschaft kennen: Uber einer Basalzellen-
reihe eine deutlich ausgebildete Schleimzellenschicht.

Bei der zweiten Maus (Fig. 7) ist trotz gleicher Zeitspanne und gleicher Meng¢
zugefiihrten Hormons der Abbau aus der strischen Phase noch nicht so weit g€-
diehen. Uberall ist noch Verhornung zu sehen, und iiber dieser Verhornung
hat sich die Schleimhautzellenschicht entwickelt.

Fig. 8a konnte dem weniger Erfahrenen zunichst als Prooestrus imponierem,
und erst bei genauerer Betrachtung (Fig.8b) zeigt sich kein Aufbau der Zell-
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§chichten, sondern bereits eine beginnende Verschleimung des vorhandenen Epithels
In den oberfl4chlichsten Lagen.

Wenn es also auch sicher ist, daB unter dem EinfluB des Corpus luteum-
Hormons sich allméhlich an der Vagina von Ratte und Maus bestimmte Verdnde-

Fig. 6 Fig. 7
Fig.6. Maus 2002, kastriert. Brunst durch Progynon, im Anschluff daran 7 Tage je 0,1 Progestin.
Totung am 8. Tag
‘Fig. 7. Maus 2001, kastriert. Gleiche Behandlung wie Fig. 6 (Maus 2002)

Fig. 8a Fig. 8b

Fi : 2
'8 8a. Ratte 14, kastriert. Brunst durch Progynon, darauf 7 Tage lang je 0,1 Progestin,
3 Tage lang je 0,2. Totung am 11, Tag

Fig. 8b. Stédrkere Vergrifierung von 8a

gsnlf_{eln (Verschleinu‘mg = Mucifi'ka.tion) herausbi!dm.],.so geht dccl.l dieser Pro.zeB

e a“gsfim und in seinem zeitlichen At?lauf mdlwducll. verschieden .vor sich.

als allz"}ve! Momente veranlassen uns, mit Clauberg diesen Test mindestens
€inige Probe fiir das Corpus luteum-Hormon abzulehnen.
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Es bleibt also nach wie vor als bester Test fiir das Inkret die Proliferation
der Uterusschleimhaut des Kaninchens iibrig, da dieser als spezifisch und zuver-
lissig anzusehen ist und in relativ kurzer Zeit erkennbar wird.

Ob das Hormon des Corpus luteum ebenso wie das Follikel- und Hypophysen-
vorderlappenhormon auch in der Placenta vorkommt, ist noch nicht erwiesen.
Allen und Corner konnten es dort nicht finden, und auch uns war es nicht mog-
lich, durch analog verarbeitete Extrakte reifer Placenten die demonstrierten Ver-
dnderungen an der Uterusschleimhaut zu erzielen, trotzdem wir an ein Kaninchen
den Extrakt von 1900 g Placenta verspritzten. Und doch mochten wir annehmen,
daB das Inkret auch in der Placenta zu finden sein muB, und zwar aus felgenden
Griinden: Wir wissen, insbesondere aus den schonen
Untersuchungen von Granzow aus unserer Klinik,
daB das von Hisaw zuerst beobachtete Ausein-
anderweichen der Meerschweinchensymphyse in der
Schwangerschaft auch ohne Ovarien, also unter dem
EinfluB der Placenta allein vor sich gehen kann.
DaB man am nichtschwangeren Tier das gleiche
mit unserem Corpus luteum-Extrakt erzielen kanf,
zeigt das nebenstehende Bild der Becken zweier Meer-
schweinchen (Fig. 9). Das erste Becken stammt von
einem Tier, dem nach der Kastration noch 14 Tage
hindurch Follikelhormon zugefiihrt wurde, das zweite
von einem Tier, dem nach der Kastration 5 Tage
Follikelhormon und dann 9 Tage Corpus luteum-
Extrakt appliziert wurde. Der Unterschied in dem
| Klaffender Symphyseist wohl ohne weiteresersichtlich.

Fig. 9 Es geht daraus hervor, daB Placenta und Cor-

pus luteum-Extrakt identische Wirkungen haben

kinnen, so daB wir also vermuten diirfen, daf in der Placenta das gleiche Hor=

mon produziert wird, das vikariierend fiir das entfernte oder zuriickgebildete Corpts

luteum eintritt. Hierin wire vielleicht auch der Grund zu suchen, warum sich die

Schwangerschaft bei einzelnen Tierarten so verschieden gegeniiber der Entfernung

der Gelbkorper verhilt. Das liegt wohl darin begriindet, daB die Placenta, Del
den einzelnen Arten zeitlich verschieden, das Corpus luteum ersetzen kann.

AbschlieBendes kann heute noch nicht gesagt werden. Die Dinge sind im
FluB. Wir diirfen aber die durchaus berechtigte Hoffnung hegen, daB es den jetzt
mit Energie betriebenen Forschungen bald gelingen wird, auch beziiglich des
Corpus luteum-Hormons Fortschritte zu erzielen, die den bisher erreichten Erfolge.n
auf dem Gebiete der Sexualhormone gleichwertig an die Seite zu stellen sind. Damit
wire uns dann der Schliissel zur Erreichung besserer therapeutischer Erfolge beim
Menschen in die Hand gegeben.
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