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Universititsfranenkiinik Graz — Vorstand ;: Prof. E. Navratil

Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber den Einfluss
von Clomiphen und Gestagenen auf die gonadotrope Funktion
des Hypophysenvorderlappens

W. Hourwee und H. G. K. Maver

Das Zusammenspiel der zwei Ovarialhormone Ostrogen und Gestagen, das
den Sexualzvklus reguliert, 1st dusserst kompliziert und noch immer nicht
ganz geklirt. Wir wissen, dass Ostrogene die Produktion von FSH und LH
hemnien - negative Rilckkoppelung -, aber es gibt auch eine positive Riick-
koppelung, den Iohlweg-Effekt (HE). Die Verabreichung einer Dosis Ostro-
gen verursacht die Ausschiittung von LH aus dem Hypophysenvorder-
lappen und damit Ovulation und Bildung von Gelbkirpern, Uber den HE
wurden von Docks und DORNER durch Tierexperimente neue Erkenntnisse
gewonnen. Der HE 1st emne streng geschlechtsspezifische Reaktion des Hypo-
thalamus-Hypophysensyvstems. Wenn Rattenweibchen mnerhalb der ersten
5 Tage nach der Geburt Testosteron injiziert belkommen, dann ist der HE
auf Lebenszeit ausgeschaltet. In Ovarien, die in juvenil kastrierte Ratten-
minnchen implantiert wurden, kann der HE nicht erzeugt werden, wohl
aber bet Rattenminnchen, die unmittelbar nach der Geburt kastriert wur-
den. Versuche, dag Zentrum zu lokalisieren, das fiir den HE verantwortlich
i8t, hatten folgende Ergebnisse:

Wenn ein grosser Teil des Nucleus suprachiasmaticus oder der Area prae-
optica medialis bel infantilen Rattenweibchen zerstort wurde, fithet die Ver-
abreichung von Ostrogenen nicht zu einer Luteinisierung des Ovars. Andrer-
seits aber wurden die besten Ergebnisse erzielt, wenn Ostradiolbenzoat direkt
in den HVL und nicht in die oben erwéhnten Zentren injiziert wurde. Die
Autoren erkliren den Mechanismus des HE mit einer direkten Wirkung des
Ostrogens auf den HVL, wodurch dieses Organ fiir den hypothalamischen
vonadotrophin releasing factor sensibilisiert wird. Das Zusammenwirken
beider Faktoren fithrt zu einer vermehrten GGonadotropinsekretion, wodurch
cdie Ovulation induziert wird.

Wie greifen die Gestagene in diesen Steuerungsmechanismus ein? Das
Grelbkirperhormon Progesteron hat kemen oder nur einen minimalen anti-
vonadotropen Effekt, wie HouLwea ber Ratten, Satmaxik bei Affen und
BucHHoLz bel Frauen nachweigen konnten. Gestagene nut androgener oder
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ostrogener Nebenwirkung haben schon aus diesem Grund eine antigonado-
trope Wirkung. Chlormadinonazetat hat keine androgenen oder dstrogenen
Nebenwirkungen, wirkt jedoch trotzdem antigonadotrop. Hourwee und
RerrrENsTUNL konnten mit diesem Gestagen die hohe Gonadotropinaus-
scheidung bei klimakterischen und kastrierten Frauen signifikant senken.

Do6cxE und DorNER verhinderten mit Chlormadinonazetat die Ovulation
bei Ratten, da es bei vorheriger oder gleichzeitiger Verabreichung die Sen-
sibilisierung des Hypophysenvorderlappens durch Ostrogene gegeniiber dem
LH-Releaser hemmt; wenn es nach der (-}strugenzufuhr verabreicht wird,
kann es cie hypophysire LH-Ausschiittung und damit die Ovulationsaus-
losung begiinstigen. Ausserdem ascheint der stimulierende Angriffspunks
der Gestagene anf die LH-Releaser-Sekretion vorwiegend im Bereich der
medianen Eminenz lokalisiert zu sein» (DockE und DORNER).

(lomiphen, ein schwaches (strogen, ist ein interessanter Stoff. Nach den
ersten tierexperimentellen Untersuchungen verhindert es her Rattenweib-
chen und Ménnchen die Gonadotropinsekretion und verursacht eine rever-
sible Sterilitét. Klinisch jedoch wurde es mit KErfolg bet hypo- und normo-
gonadotroper anovulatorischer Sterlitit angewandt; in einem hohen Pro-
zentsatz konnten Ovulationen ausgeldst werden.

Die Ergebnisse unserer eigenen Tierexperimente bestétigen die klinischen
Resultate. Kine Einzeldosis von 25-7T5 ug Clomiphen s.c. stimuliert die
Follikelrerfung, Ovulation und Luteinisierung bei infantilen und pramaturen
Rattenweibchen, wihrend Dosen tiber 300 ug die Ovarialfunktion deutlich
hemmen. Die negativen Ergebnisse in den vorangegangenen Tierexperimen-
ten sind durch eine zu hohe und zu lang dauernde Dosierung von Clomiphen
bedingt.

Nach den klinizchen Beobachtungen eines «ovulationsauslosenden Effektsy
(Darunt), von Ro 4-8347 (6-Chlor-98,10¢-pregna-1.4,6-trien-3,20-dion), ver-
glichen wir in Tierexperimenten diesen Stoff mit Clomiphen.

Ergebnasse

L. Im Gegensatz zu Clomiphen zeigt das Ro 4-8347 lkeine Ostrogenwirlkung
bel kastrierten Rattenweibchen.

2. Normale erwachsene Rattenweibehen wurden mit Clomuphen oder mit
Ro 4-8347 m einer Dosiernng behandelt, die aus Tabelle 1 he-rvorgeht. Die
Zufuhr von 5000 ng Ro 4-8347 verhinderte die Kormfikation der Vaginal-
epithelien. Das Gewicht der Ovarien und der Uteri war nach der niedrigen
Dosterung von Clomiphen und nach der hiheren Dosierung von Clomiphen
und Ro 4-8347 vermindert; nach der niedrigeren Dosierung von Ro 4-8347
war das Gewicht der Ovarien und Uteri gegeniiber den Kontrolltieren etwas
erhoht.

3. Um festzustellen, ob die Wirkung von Ro 4-8347 auf den Ostruszyklus
direkt oder indivekt ist, wurden kastrierte Rattenweibchen verwendet.
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Tabelle |

Anzahl aus-  Subkutane Injektion Ostrus- Durchschnittl.  Gewicht
gewachsener von stadien Gewicht der der Uteri
weiblicher 246 Tage  Ovarien

Ratten nach Inj.

10 S0 pge Clomiphen 23 104 my 227 myg
1) S000 g Clomiphen Iy sS4 mg 186 mg
1) ol e Ro 4-83475 10 16 mg 204 mg
Li} SO g Ro 4-8347 0 S g 191 my

1 Kontrollen L 112 mg 261 my

Tabelle [1

Kastrierte  Subkutane Injektion von Total der  Durchschnittl,

welbliche Orstrus- Cewicht der
Ratten stadien Ttert
10 10y Ostradiolbenzoat 21 82 mg
10 10w Ostradiolbenzoat 23 T8 oy
3000 jeg Clomiphen
14) 10 g Ostradiolbenzoat |
A00 g Ro 4-8347 d 103 mg

Tabelle 11 zeigt, dass Ro 1-8347 den keratinisierenden Effekt von Ostradiol-
benzoat hemmt.

4. Besonders interessant waren die Ergebnisse, die wir bel juvenilen
Rattenweibchen erhielten. Je 8 Tiere erhielten an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen je 214 ug Clomiphen bzw. Ro 4-8347 s.e. injiziert. Am 5. Versuchstag
waren die Scheiden bei allen 8 Clomiphen-Tieren offen, Scheidenabstriche
ergaben ProGstrusstadien, die am nfichsten Tag schon abklangen. Nach
Ro 4-8347 hatten  Tiere am 5. Tag und 7 am 6. Tag offene Scheiden, die
Abstriche zeigten Schollenstadien, d. h. Vollistrus. Yon den Kountrolltieren
zeigten nur 2 am 7.Tage Ostrusstadien. Alle Tiere wurden am 7.Tage ge-
totet und die Ovarvien fiir die histologische Untersuchung entnommen.
Makroskopisch fanden wir blutgefiillte Follikel bet 3 Kontrolltieren, wiih-
rend alle 8 Tiere nach Clomiphen blutgefiillte Follikel und Corpora Iutea
zeigten: nach Ro 4-8347 fanden wir in 7 Tieren blutgefiillte Follikel und nur
vereinzelt Corpora lutea. Auf Grund unserer histologischen Befunde an
Rattenovarien bei fritheren Clomiphen-Versuchen kann die Diskrepanz der
Ostrusstadien zwischen den Clomiphen- und den Ro 4-8347-Tieren durch
die Annahme erklirt werden. dass Clomiphen iiberwicgend eine LH- und
Ro 4-8347 eine FSH-Sckretion auslost.
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Tabelle [T1
Implantation von 2 Hypophysen bei infantilen weiblichen Ratten

Kontrolltiere 4 Tage vorher mit 24 yg 4 Tage vorher mit 24 ng
(lomiphen s.c. behandelt Ro 4-8347 s.c. behandelt

Tier Nr.  Beaktion Tier Nr. Reaktion Tier Nr.  Reaktion

11 11 Prodstrus 11 Ostrus

12 Prodstrus 12 Ostrus 12 Prodstrus

13 - 13 Prodstrus 13 Ostrus

14 : 14 Ostrus 14 Ostrus

15 - 15 Prodstrus 15 Proostrus

5. Die Verabreichung von Ostrogenen vermindert den Gonadotropingehalt
im HVL von Rattenweibchen. In den Hypophysenvorderlappen von Ratten-
weibchen, die nmit Clomiphen oder Ro4-8347 behandelt worden waren,
konnten wir keine Abnahme, sondern eher eine Zunahme des Gonadotropin-
spiegels sehen {Tab. I11).

Die intramuskuldre Implantation von zwel infantilen Hypophysen er-
zeugte nur bei 1 von b infantilen Ratten Prodstrus, wihrend die Implanta-
tion von zwel Hypophysen, die infantilen Rattenweibehen entnommen wur-
den, die vorher mit Clomiphen oder Ro 4-8347 behandelt worden waren,
Prodstrus oder Ostrus bei allen 5 infantilen Rattenweibchen hervorrief.

Schliesslich wollen wir noch unsere klinischen Erfahrungen mit Ro 4-8347
mitteilen. Die Verabreichung von 4 mg dieses Priparates hemmt die LH-
Sekretion bei normal menstruierenden Frauen nicht, sogar 8 mg zeigten
kemne eindeutige Wirkung. Bei einer 22jdhrigen Patientin (P. A.) haben wir
aber ausgeprigte Zyklusstorungen beobachtet. Normalerweise dauerte thr
Zyklus 32-34 Tage. Abb. 1 zeigt die tdgliche LH-Ausscheidung wihrend
einiger Versuchs- und Kontrollzyklen. An gewissen Tagen wurde auch die
Pregnandiolausscheidung bestimmt. Im ersten Kontrollzyklus sehen wir
einen breiten LH-Gipfel vom 19.-23. Tag, die Linge des Zyklus betrug 34
Tage. Yom 6. Tag der nichsten Periode an wurden 8 mg Ro 4-8347 tiglich
eingenommen, In diesem Zyklus wurde kern LH-Gipfel festgestellt, die Blu-
tung begann am 28, Tag. Wahrend des nichsten Kontrollzyklus wurde ein
niedriger LH-Gipfel bereits am 8. Tag registriert und der Beginn der Blu-
tung am 23.Tag. Wihrend des nfichsten Zyklus wurden tiglich 4 mg
Ro 4-8347 eingenommen. Kin LH-Gipfel wurde am 21. Tag festgestellt, und
die Blutung begann am 37.Tag. Im niichsten Kontrollzyklus gab es am
7. Tag einen LH-Gipfel, der Blutungsbeginn war am 32. Tag. Im folgenden
Zivklus wurden taghech 8 mg Ro 4-8347 eingenommen, der LH-Gipfel wurde
am 12. und das Einsetzen der Blutung am 29. Tag registriert. Im nédchsten
Kontrollzyklus sahen wir ein niedriges LII-Plateau mit unbedeutenden
Schwankungen vom 16.-39. Tag, dann einen deutlichen LH-Gipfel vom
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Abb, 1. LH-Ausscheidung pro die wiihrend einiger Versuchs- und Kontrollzyklen,

40.-42. Tag und den Blutungsbeginn am 56, Tag! Ro 4-8347 wurde darauf-
hin abgesetzt.

Unsere Tierexperimente und klinischen Befunde lassen uns annehmen,
dass Ro 4-8347 einen fordernden Emfluss auf die Gonadotropinsekretion
hat. Der Mechanismus dieser Wirkung sowie die exakte Dosierung miissen
noch erforscht werden.

Adresse der Verfasser: Prof. Dr. W. Hohlweg, Dr. H. G. K. Mayer. Universi-
tatsfrauenklinik, Landeskrankenhaus. Auenbruggerplatz 1, A-8010 Graz.

Diskussion

B. Luoxexrenp: Sind Thre Pregnandiol-Werte imtier so hoch, wic 4.6 myg beim
Zyklugbeginn und 18 mg und 19 mg in der Lutealphase ?

W. HonLwec: Wir bekommen ziemhich hohie Werte, Vor allem haben wir nicht im
24-5td.-Urin gemessen, sondern nur den Frithurin, und berechnen den Gehalt pro Liter.

B. Luxexrerd: Was fiir eine Methode verwenden Sie fiir die Pregnandiolbestim-

]
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W. Honvowede: Ein von meinem Mitarbeiter G Porca modifiziertes Verfahren der
Methode von Krorvesr., Wir bestimmen es in nachster Yeit gaschromatographisch. Die
hohen Werte sind hauptsichlich dadurch bedingt, dass die Frauen im allgemeinen nicht
I Liter Urin ausscheiden, und dadurch, dass wir den Frithurin genommen haben, Man
kann die Werte also ohne weiteres auf ungefihr die Hilfte herabsetzen.
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