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Prostaglandine

von K. Padel

1930 entdeckten zwei Gynikologen in New York (Kurzrock
und Lieb), dass die Instillation von menschlicher Samenfliis-
sigkeit in den menschlichen Uterus in den meisten Fallen Kon-
traktionen auslosen konnte. In einigen Fillen passierte aber
gerade das Gegenteil, der Uterus wurde durch die Samenfliis-
sigkeit relaxiert.

Ein paar Jahre spiter beobachteten Goldblatt in England und
von Euler in Schweden, beide unabhingig voneinander die
starke stimulierende Wirkung der menschlichen Samenfliissig-
keit auf die glatte Muskulatur.

Von Euler fand schliesslich heraus, dass sich diese stimulieren-
de Wirkung auf die glatte Muskulatur auf die Lipidfraktion
der Samenfliissigkeit beschrinkte. Er nannte diese Substanz
«Prostaglandin». Erst viel spiter wurde bekannt, dass es nicht
nur ein Prostaglandin sondern mindestens 13 verschiedene
Prostaglandine gibt, und dass im eigentlichen Prostatasekret
die Prostaglandine nur sehr spirlich vorhanden sind.

1957 isolierte Bergstrém in Schweden zwei Prostaglandine,
nimlich PGE 1 und PGF 1 in reiner kristalliner Form. Nun war
es moglich den Molekiilaufbau zu erforschen.

Die Prostaglandine sind Fettsiurederivate. Das Molekiil be-
steht aus zwei Kohlenstoffketten, die durch einen Fiinferring
miteinander verbunden sind. Die gesamte Kettenlinge betrdgt
20 Kohlenstoffatome. Die Substituierung am Fiinferring (Keto-
gruppe respektive Hydroxylgruppe) entscheidet iiber die Zu-
gehorigkeit zu den E-Prostaglandinen resp.den F «-Prosta-
glandinen.

Die Vorstufen dieses Prostaglandinmolekiils sind 3 verschiede-
ne ungesittigte Fettsiuren. Aus der dreifach ungesittigten
Fettsdure Linolen entstehen Prostaglandin E 1 und Prostaglan-
din F 1 «. Aus der vierfach ungesittigten Fettsdure Arachidon
entstehen PGE 2 und PGF 2 «. Aus der fiinffach ungesittig-
ten Fettsdure entstehen PGE 3 und PGF 3 <. Die ersten, sowie
zum Teil auch die zweiten Abbaustufen dieser «Hauptprosta-
gladinen» sind ebenfalls pharmakodynamisch aktiv. Aus PGE
1 entsteht PGA 1, aus diesem wiederum PGB 1. Aus PGF 1 «
entsteht 19-Hydroxy PGA 1, aus diesem 19-Hydroxy PGB 1
usw.

Die Wirkungen der verschiedenen Prostaglandine sind unter-
schiedlich, z. T. gegensitzlich.

Die Prostaglandine der E-Gruppe bewirken:

— Vasodilatation y

— Herabsetzung der Motilitdt isolierter Uterusmuskulatur
des nicht graviden Uterus, vor allem zur Zeit der Ovula-
tion.

— Herabsetzung der Motilitit von Tuben und Ureter.

Die Prostaglandine der ersten Gruppe haben fiir diese aufge-

zihlten Funktionen meist einen gegenteiligen Effekt.
E + F Prostaglandine bewirken:

— Eine Vermehrung des Herzzeitvolumens.
— Kontraktionen von Magen- und Darmmuskulatur (dies

kann bei therapeutischer Anwendung zu Erbrechen und
Durchfall fiihren).
— Kontraktion der Iris.

Die Prostaglandine der A-Gruppe, also der ersten Abbaustufe,
haben &hnliche Eigenschaften wie die Prostaglandine der E-
Gruppe, haben aber keinerlei Auswirkungen auf die Magen-
Darmmuskulatur.

Weitere Wirkungen der Prostaglandine:

— Hemmung der Lipolyse
(vor allem PGE).

— Hemmung der Thrombozytenagregation
(dieser Effekt wird bei der Herstellung von Thrombozyten-
konserven ausgeniitzt, die Haltbarkeit der Konserven wird
dadurch bedeutend verldngert).

— Hemmung der Magensaftsekretion.

Die Prostaglandine gehdren zu den wirksamsten korpereige-
nen Substanzen; selbst molekulare Konzentrationen entfalten
bereits eine Wirksamkeit.

Prostaglandine wurden in fast allen Gewebearten von Siuge-
tieren nachgewiesen. Im Menstrualblut und im Fruchtwasser,
kurz vor oder unter der Geburt sind die Konzentrationen aus-
serordentlich hoch.

Bei dysmenorrhoischen Patientinnen sind die Prostaglandinspie-
gel im Menstrualblut wesentlich hoher als bei Patientinnen mit
normaler Menstruation.

Das vermehrte Vorkommen von Prostaglandinen im Frucht-
wasser ist nicht an den Termin, also an die Reife des Kindes
gebunden, bei spontanen Frithgebburten wurden #hnliche
Werte gemessen wie bei Termingeburten, bei echten Ueber-
tragungen sind die Werte vermindert.

Der Prostaglandinspiegel im Blut schwankt im Verlauf der
Wehentitigkeit, er erreicht hochste Werte wihrend der We-
henakme.

Man nimmt an, dass die Prostaglandin-Bildung und Ausschiit-
tung iiber die Stimulierung des autonomen Nervensystemes
erfolgt und so die physiologische Aktivitit des Gewebes re-
guliert, indem es dem Effekt dieser Stimulierung entgegen-
wirkt.

Beispiele:

Die sympathisch induzierte Lipolyse wird durch gleichzeitig
freigesetztes antilipolytisch wirksames Prostaglandin gebremst.
Bei der vagal stimulierten Magensaftsekretion wird ebenfalls
stark antisekretolytisch wirksames Prostaglandin freigesetzt
und verhindert so ein Ueberschiessen der Magensaftproduk-
tion.

Da gewisse Prostaglandine die Fihigkeit haben in ganz kleinen
Mengen andere Substanzen in ihrer Wirkung zu potenzieren,
ohne sich selbst zu verindern, wird angenommen, dass ihre
Bedeutung bei der Membranfunktion, speziell beim Ionentrans-
port, liegt.

Fiir Prostaglandin E 1 wurde nachgewiesen, dass es einen Ka-
liumverlust in der Zelle verursacht und gleichzeitig die Na-
triumaufnahme verhindert, so dass es zu einer absoluten Ab-
nahme der intrazelluliren Kationenkonzentration kommt.

Fir die Geburtshilfe sind folgende therapeutische Anwen-
dungsmoglichkeiten interessant:

— Abortinduktion
— Geburtseinleitung
— (zumindest theoretisch) Geburtenregelung
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— (sobald Prostaglandinantagonisten gefunden werden)
Wehenhemmung und Therapie der Dysmenorrhoe.
Da alle Prostaglandine am schwangeren Uterus zu jedem Zeit-
punkt der Schwangerschaft Kontraktionen auslésen, sind sie
ideale Abortiva. Dies gilt ganz speziell im zweiten Schwanger-
schaftsdrittel wo die Aspirationscurettage gefihrlich und Oxy-
tocika unwirksam sind. )
Da aber die erforderlichen Prostaglandindosen zur Abortauslo-
sung ca. 10 x grosser sind als dieDosen zur Geburtseinleitung,
treten hier die Nebenwirkungen (Erbrechen, Darmkoliken und
Diarrhoe) der Prostaglandine entsprechend haufiger auf.
Um die Nebenwirkungen méglichst auszuschalten, verwendet
man zur Wehenauslésung vor dem Geburtstermin (Abortindu-
kation, Missed Abortion, Blasenmole) Prostaglandine der E-
Gruppe, da sie in ca. 10 x kleinerer Dosis wirksam sind als die
F-Prostaglandine.
Eine weitere Moglichkeit zur Dosisreduktion bietet die lokale
Applikation der Prostaglandine.
Erfolgreich wurde versucht die Substanz mit einem Nelaton-
katheter zwischen Uteruswand und Fruchtsack zu applizieren.
Die notwendige Dosis betrug ca. 1/3 der i. v. verwendeten Do-
sis.
Wesentlich einfacher, aber wieder etwas hohere Dosen erfor-
dernd, ist die vaginale, resp. rektale (bei gesprungener Blase)
Applikation.
Die am Termin notwendigen Prostaglandindosen sind so ge-
ring, dass sie, ohne nennenswerte Nebenwirkungen zu verur-
sachen, oral verabreicht werden konnen.
Die durch Prostaglandine erzeugten Wehenmuster sind prak-
tisch identisch mit Wehenmuster die bei spontanen Geburten
aufgezeichnet worden sind.
Der Vergleich der Apgarwerte von 500 mit Prostaglandin ein-
geleiteten Geburten mit denen von 500 spontanen Geburten,
ergab keinen Unterschied.

Zur Geburtenregelung wird vorgeschlagen Prostaglandine als

«Pille danach» zu nehmen und zwar entweder bei Ausbleiben
der erwarteten Menstruation oder aber vor jeder erwarteten
Blutung, um der Gewissheit auszuweichen, einen Abort indu-
ziert zu haben. v

Kontraindikationen aus rein medizinischen Griinden gibt es
fiir Prostaglandine keine.

Es ist seit langem bekannt, dass Kontraktionen des Uterus
(Wehen aber auch Krimpfe bei Dysmenorrhoe) mit Alkohol

gehemmt werden konnen. Dies gelingt auch mit Prostaglandin
induzierten, nicht aber mit durch Oxytocika ausgelosten Kon-
traktionen.

Der wirksame Blutalkoholspiegel zur Wehenddmpfung sowie
zur Therapie der Dysmenorrhoe liegt bei ca. 1 %o, einer Menge
also, die die Patientinnen in einen mittleren Rauschzustand
versetzt.

Leider sind bis heute keine anderen Prostaglandin-Antagoni-
sten bekannt.

Neue Moglichkeiten eroffnet die Kombination von Prosta-
glandinen und Oxytocika.

Es scheint, dass Prostaglandine fiir die Wirksamkeit der Oxy-
tocika notwendig sind. Fiir die E-Prostaglandine konnte ge-
zeigt werden, dass sie die Wirkung von Syntocinon unterstiit-
zen.

So wird es vielleicht moglich sein, einen mit Prostaglandin
sensibilisierten Uterus auch in frithen Schwangerschaftsstadien
mit Oxytocika zum Kontrahieren zu bringen und zwar mit
Dosen, sowohl von Prostaglandin als auch von Oxytocika, die
unter den bis heute notwendigen, Nebenwirkungen verursa-
chenden, liegen.

Literatur:

Ein Verzeichnis des Schrifttums kann beim Autor angefordert
werden.
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Beten ist nicht sich selbst reden horen,
sondern verstummen,
solange verstummen und warten,

bis der Betende Gott hort.

Soren Kierkegaard

Sterilon-

(in Deutschland Rotersept-Spray)

Warum ist man auch nicht friiher darauf gekommen?
So einfach, so sicher, so bequem

pray

die ideale Keimfrei-Haltung der Brust stillender Matter.
Weniger Risse, weniger Schmerzen, preisglinstig.

Hersteller:
Pharmaceutische Fabriek Roter, Hilversum

Literatur und Muster durch:

E. Wachter, pharmazeutische Praparate, 9000 St. Gallen
Telefon 071/22 56 08
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Zusammensetzung:

Indikationen :

Dosierung:
Vertraglichkeit :
Handelsformen :

Dihydroergocristin  1,0mg

Rutin 60,0mg

Aesculin 3,0mg

Chronische Veneninsuffizienz, pravarikdses
Syndrom und unkomplizierte Varizen

2 Dragées morgens wahrend 3 Monaten
ausgezeichnet

30 und 100 Dragées

SANDOZ

SANDOZ AG
Abteilung Schweiz
Holeestrasse 87, Basel
Tel. 061/39 48 95
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