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Frauenklinik des Kantonsspitals St. Gallen - Chefarzt: PD. Dr. O. Stamm

Stimulation der LH-Ausscheidung
mittels Retroprogesteron Ro 4-8347

O. Stama, D. Zargro und I. GERHARD

Das Retroprogesteron 6-Chlor-95,10u-pregna-1,4,6-trien-3,20-chion  (Ro
4-8347) hat sich in der klinischen Prifung als eine wirksame Substanz zur
Behandlung von Zyklusanomalien und Stertlitdtstillen infolge Anovulation
oder Gelblkérperinsuffizienz erwiesen (Stayy, GErRHARD, Darunt). Da das
Retrosterond nur dusserst selten Nebenerscheinungen hervorratt, kann es
wiihrend Monaten ohne grosse Komplkationen verschrieben werden. Die
Substanz unterscheidet sich darin vorteilhaft von anderen Ovulations-
auslosern.

Auf Grund pharmakologischer Untersuchungen konnte gezeigt werden,
cdazs das Retrosteroid eine zweifache Wirkung entfaltet. Einerseits hat es
einen direkten progestativen peripheren Etfelkt und lithrt, nach Gstmgen—
vorbereitung, zur sekretorischen Umwandlung des Endometriums. Andrer-
seits hat es zentrale Wirkungen und scheint eine Stimulation hypothalamisch-
hypophysirer Bahnen zu bewirken. Orientierungsuntersuchungen {iber diese
zentrale Wirkung fithrten uns zu der Arbeitshypothese, dass der zentrale
Fffekt von Ro 4-8347 aut einer Stimulation der LH-Ausscheidung beruht.
In der vorhegenden Arbeit priiften wir diese Hypothese beir Frauen it
Zyklusanomalien und bei normal menstruierenden Frauen.

Methodik

Die LH-Augscheidung wurde immunochemisch im unkonzentrierten Morgenurin be-
stimmt, Die Hémagglutinations-Inhibitionsrcaktion wurde entsprechend den Vor-
schriften von ScHvERs, welche im Leitfaden der Firma Organon zusmnmur}‘g(:fass:t- sind,
durchgefuhrt. Die Emptindlichkeit des Tests wird in immunochemischen Aquivalenten
(T.Ag. LH)} ausgedriickt, Der untere Schwellenwert des noch fassbaren LH-Cehaltes
im nicht-konzentrierten Urin liegt bei 25 T.Aq. LI-Einheiten. In den nachfolgenden
Untersuchungen ist die LI-Ausscheidung im Morgenurin unter gleichzeitiger Kreatinin-
bestimmung zu cinem Tageswert pro 1,5 g Kreatinin umgerechnet worden.

Pattentenausioahi
Die Wirkung von Ro 4-8347 auf die LH-Ausscheidung ist an 24 Patientinnen geprift
worden, Ks handelte sich um 14 Amenorrhoefille, 8 Anovulationspatientinnen und 2
Frauen mit regelmissigem Zyvklus. Soweit moglich wurde bei derselben Patientin der
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Abb. I Wirkung von Ko 4-8347 bei Anovulation.

Ro-Effekt wahrend »wei und mehr Monaten kontrolliert. In der Auswahl der Versuchs-
personen beschriinkten wir uns auf Frauen, welche 4 Wochen vor der jetzigen Unter-
suchung keine Hormone cingenommen hatten,

Resultale
{. LH-Ausscheiduny ber Anovulation vor wnd nach Behandlung mat Bo 4-S347

Be1 cieser Gruppe von Versuchspersonen wurde vorgingig der Behand-
lung eine Endometriumbiopsie in der zweiten Zvklushilfte gemacht und
aus der fehlenden sekretorischen Endometriumumwandlung auf Anovula-
tion geschlossen. Kin tvpischer Fall ist in Abb. | anfgezeichnet.

Die am 21, Zvklustag ausgefithrte Endometrinmbiopsice ergibt proliferatives polypo-
ides Endometrivm. Wihrend der klinischen Abklarung wird der Morgenurin tiglich
gesammelt und 4 Toge daranf mit ciner Behandlung durch Ro 4-8347 begonnen, Nach
Verabreichung ciner cinzigen Dosis von 24 myg Ro 48347 ommt es zu einem signi-
fikanten Ansticg der LH-Ausscheidung mit Durchsehnittswerten, welche im Bereiche
der Ovulationszone legen, I folgenden Monat tigliche Bestimmung der LH- Ausschei-
dung ohne irgendwelche hormonale Therapie. Der Zykius ist klinisch anovulatoriseh,
und es fehlt ebenfalls bei der LH-Ausscheidung eine Ovulationsspitze. [m dritten Zyklus
Behandlung am 14, “vklustag mit 12 mg Ro 4-8347, d. h. der halben Dosis. Es wird
damit eine wesentlich kleinere LH-Spitze erzielt. Tm 4. Zyklus erneute Behandlung
vom 16.-18. Zyvklustag mit tiaglich 12 mg Ro 4-8347. Tim Anschluss an diese dreitagige
Behandlung kommt ¢s ernent zu einem signifikanten Anstieg der LH-Ausscheidung
mit Spitzenwerten, wie sic nn normalen Zyklus zur Ovulationszeit beobachtet werden.,

Kin weiterer typischer Anovulationsfall ist in Abb. 2 dargestellt:

Bei dieser Patientin wuorde vorerst die LH-Ausscheidung wahrend cines Monats tig-
lich bestimmt, ohne Hormontherapie, Im zweiten Monat LH-Bestimmung und an-
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Abb. 20 Fran ACML 33 J0 Primiire Sterilitit seit 2 Jahren: Ausscheidung im anovulatori-
schen Zyvklus vor und wihrend der Therapie mit Ro 4-8347.
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Abb. 3. Anovulatorische Zyklen: LH-Ausscheidung nach Ro 4.8347.

schliessend Verabreichung von Ko 4-8347 in Tagesdoszen von 6 mg wihrend 2 Tagen.
Im Anschluss an diese Behandlung geringer Anstieg der LH- Ausscheidung, nicht signi-
fikant. Im dritten Monat Behandlung mit der doppelien Tagesdosis, 12 mg pro die
withrend 3 Tagen. Diesmal tritt eine signifikante LH-Spitze unter der Ro 4-8347-
Behandlung ein, Dieser zweite Fall ist ein Hinweis fur die Bedeutung unterschiedlicher
Dosen von Ro 4-8347, Keine signifikante Reaktion auf 6 me, signifikanter Anstice der
LH-Ausscheidung bei 12 mg pro die.

Kine Zusammenstellung aller 8 behandelten Anovulationsfille (9 Be-
handlungen) findet sich in Tabelle I und Abb. 3. Um die Resultate iiber-
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Abb. 4. Normogonadotrope Amenorrhoen: LH-Ausscheidung nach Ro 4-83475.

Abb. 5. Amenorrhien linger als 1 Jahr: LH-Ausscheidung nach Ro 4-8347.

sichtlich zu gestalten, wurden nur die Mittelwerte von 3 Tagen vor und
unter der Behandlung eingetragen, wodurch jeder Fall durch zwei Punkte
dargestellt wird, weleche mit einer Linie verbunden sind. Bei 7 der 9 Ver-
suche kommt es unter der Behandlung mit Tagesdosen, welche zwischen 6
und 32 mg schwanken, zu einem Anstieg der LH-Ausscheidung.

2. LH-Ausscheidung bei normogonadotroper Amenorrhie nach Ro 4-8347-

Behandlung

Diese Untergruppe umfasst Félle mit einer Amenorrhée von weniger als
einjahriger Dauer und LH-Ausscheidungswerten iiber 40 K pro 1,5 g Krea-
tinin vorgiingig der Ro -l—SS-h—Behandlung. Wie aus Tabelle 11 1.111{1 Abb. 4
hervorgeht, reagierten alle 4 Fiille im ersten Behandlungszyvklus mit einem
LH-Anstieg. Die Stimulation der LH-Ansscheidung ist in allen Féllen innert
24 Std. nach Behandlungsbeginn nachweisbar. Wihrend die Mittelwerte
nach Behandlung bei den Anovulationstillen auf 187 [.Aq. LH angestiegen
sind, ergibt die Berechnung des Mittelwertes bei den kurzdauernden Amenor-
rhien einen Gipfel von 134 _[.Aq, pro 1,6 g Kreatinin,

3. LH-Ausscheidung bev langdavernden Amenorrhiien nach Stimaulation mat
Ro 4-8347
Diese Gruppe umfasst Amenorrhéefille von mindestens einjahriger Dauer
und mit konstant erniedrigten LH-Werten vorgingig der Ro 4-8347-Behand-
lung.
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1. Abbruchblutung Stillstand der Galaktorrhoe

Abb. 6. Frau P, A, 33jalir. T-para, Infertilitat; Chiari-Frommel-Syndrom (seit 73 Mo-
naten): LH-Ausscheidung vor und nach Behandlung mit Ro 4-8347,

Von den 10 Amenorrhéefillen reagierten, wie in Tabelle 111 und Abb. 5
dargestellt, 7 im ersten Behandlungsmonat mit emner Erhéhung der LH-
Ausscheidung, Zum Teil ist der Anstieg signifikant, zum Teil 15t der Effekt
geringr oder fehlend. Nach den vorliegenden Resultaten lkann bei langdauern-
der Amenorrhie mittels Ro 4-8347-Behandlung keine gesetzmissige Stimu-
lation der LH-Ausscheidung erzielt werden. Um diese unterschiedliche
Realktionsweise auf Ro 4-8347-Behandlung zu erkliren, wurden zwei
Amenorrhoefille mit negativer Reaktion (Fille 3 und 5 in Tab. III) weiter-
kontrolliert unter Kirhthung der Tagesdosis und Verlingerung der Behand-
lungsdauver. In Abb. 6 ist der Behandlungsverlauf von Fall 5, eimer Amenor-
rhie bet Cliari- Fromamel-Syndrom, dargestellt.

Bei der Patientin P. AL karmn es 1963, im Anschluss an einen Fruchttod sub partu, zu
sekundirer Amenorrhie mit Galaktorrhie. Nach sechsjahriger Dauer der postpartalen
Amenorrhie und Galaktorrhoe wurde eine Behandlung mit Ro 4-8347 begonnen. Vor-
gangig lag die LH-Ausscheidung in gechs Kontrollbestimmungen regelméassig unter
25 [LAq. LH pro 1,5 g Kreatinin. Wihrend der 10tigigen Behandlung mit 12 mg
Ro 4-8347 pro die kam es ab 5. Behandlungstag zu einer méssigen Stimulation der LH-
Ausscheidung und am 12. Tag nach Behandlungsbeginn zu einer Abbruchblutung.
Unter Verdoppelung der Dosis stieg die LH-Ausscheidung im zweiten und dritten Be-
handlungsmonat auf normale Zykluswerte an. Die Temperatur wurde atypisch bipha-
sisch, und Galaktorrhie und Mastodynie gingen zurtick.

Der vorliegende IPall gibt zu zwel Bemerkungen Anlass:

I. Bei langdauernder und schwerer Amenorrhée ist es moglich, dass der
Wirkungseintritt verzogert nachweisbar ist, d. h. wie im vorliegenden IFall
erst am 5. Behandlungstag.

2, Die Grosse des Stimulationseffektes von Ro 4-8347 auf die LH-Aus-
scheidung scheint dosisabhingig zu sein. Im ersten Monat konnte mit einer
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Abb. 7. Frau M. A, 35 J. Zystische Ovarien mit Hyperplasie der Theea interna; sekun-

didre Amenorrhiie (seit 60 Monaten): LH-Ausscheidung vor und withrend der Behand-
lung mit Ro 4-8347.

Tagesdosis von 12 mg eine miissige Stimulation, i zweiten Monat mit einer
Tagesdosis von 28 mg ein signifikanter Anstieg der LLH-Ausscheidung erzielt
werden.

Eine Bestitigung dieser Beobachtungen hinsichtlich Bedeutung der Do-
sierung und 'lhcm].nulu.us,l' ergibt Fall 3, ber dem es sich eh['.nf.l.lla-s um eine
scheinbar Ro 4-8347-refraktire Amenorrhoe handelt, In Abb. 7 ist das Ver-
halten der LH-Ausscheidung withrend einer viermonatigen Beobachtungs-
zeit aufgezeichnet.

Es handelt sich um ¢ine 35jiahrige Patientin mit seit 5 Jahren bestehender Amenor-
rhiie. Eine erste Behandlung mit 6 mg Ro 4-8347 pro die fiihrte zu keinem Anstieg der
LH-Ausscheidung. Im zweiten Monat wurde die Behandlungsdosis auf 12 mg pro die
erhisht und die Behandlungsdauer auf 9 Tage verlingert. Krst am 8. Behandlungstag
signifikanter Anstieg der LH-Ausscheidung. Im dritten und vierten Behandlungsmonat

f-.{'h!u,bsla(,h hochsignifikante Steigerung der LH-Aunsscheidung bei Verwendung von
2 bzw. 16 mg hwht h und Verlingerung der Bf\handlunasdmwr auf 10-12 Tage.

Nach den bisherigen Resultaten ist unseres Frachtens die Feststellung er-

laubt, dass unter Beriicksichtigung gewisser Faktoren nach Ro 4-8347-Ver-
abreichung in der Mehvzahl von Amenorrhbe- und Anovulationsfillen eine

FErhohung der LH- Ausscheidung im Urin nachweisbar ist. Um diesen Stimu-
lationselfekt auf die LH-Freisetzung gesetzmiissig erfassen zu konnen, be-
clarf es weiterer Abkldrungen. Nach unserer bisherigen Beobachtung miissen
folgende besondere FFaktoren in der Beurteilung der Resultate beriicksich-
tigt werden:

1. Dosierung von Ro 4-8347.

2. Verabreichungsdauer.
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Abb. 8. Anovulationsfille: Korrelation der BEo 4-8347- Dosis und der LH-Stimulation.

3. Berticksichtigung des Schweregrades der zentralen Regulationsstorung.

4. Abklirung der hormonalen Ausgangssituation der behandelten Tiille.

Die Bedeutung dieser vier Parameter fiir die Benrteilung der Gesetz-
migsigkeit des zentralen Bffektes von Ro 4-8347 soll nachtriglich anhand
einiger Beispiele summarisch erirtert werden,

4. LH-Stimulationseffelt von Ro 4-8347 bet wunterseheedlicher Dosierung

Die Bedeutung unterschiedlicher Dosierungen von Ro 4-8347 1st bei 10
Anovulationsfiillen gepriift worden. 5 Fille wurden mit Tagesdosen von
6-8 mg, 5 weitere Fille mit Tagesdosen von 10-32 mg behandelt.

In Abb. 8 st die LH-Ausscheidung dieser 10 Fille vor und unter Be-
handlung mit Ro 1-8347 dargestellt. ISs ergibt sich daraus ein sigmfikanter
Unterschied hinsichthich Grisse des Stimulationseffeltes. Die mit kleinen
Dosen behandelten Anovulationsfille zeigen einen wenig signifikanten An-
stieg der LH-Ausscheidung aufl einen Mittelwert von 101 Einheiten. 5 An-
ovulationsfille, welche mit hohen Tagesdosen behandelt wurden, ergeben
einen signifikanten Anstieg der LH-Ausscheidung aul einen Mittelwert von
272 I.Aq. LH pro 1,H g Kreatinin.

9. Bedeutung der Verabreichungsdaier von Ro 4-8347 fiir die Grosse des
zentralen Stimulationseffektes
Be1 3 Patientinnen wurde der Einfluss der Verabreichungsdaver auf die
rrosse des Stimulationseffektes bei mehrmonatiger Behandlung gepriift. Die
Resultate, welche ber diesen drei Patientinnen erhalten wurden, sind in
Abb. 9 aufgezeichnet. Die Behandlungsdauer variierte in diesen 3 Fillen
von 1 bis 12 Behandlungstagen. Die Tagesdosis ist in Zahlen neben den Be-
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Abb, 9. Effekt von Ro 4-8347 bei unterschiedlicher Verabreichungsdauer,
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Abb. 10, Mittelwerte der LH-Ausscheidung im Urin vor und nach der Behandlung mit
Ro 4-8347.

handlungspfetlen emngetragen. Soweit die beschriinkte IFallzahl eine Folge-
rung zuldsst, erscheint die Annahme berechtigt. dass durch Verlingerung der
Therapiedauer eine Verbreiterung der LH-Spitze und eine Erhohung der
LH-Ausscheidung erzielt werden kiinnen.

6. Beziehuny zwischen Scleeregrad der Endokrinopathie und des Ro 1-8317-

Stemulationseffekies auf die LH-Ausscheidvng

Als dritten, die Resultate beemflussenden Parameter bezeichneten wir
den Schweregrad der vorbestehenden endokrinen Regulationsstorung, Nach
unseren bisherigen Beobachtungen ist die Grisse des Ro 4-8347-Stimula-
tionselfeltes bei leichten Endokrinopathien grisser als bei schweren endo-
krinen Regulationsstorungen. Abb. 10 fasst diese Beobachtung zahlen-
méssig zusammen. Aus drei verschieden schweren Krankheitsgruppen -
langdauvernden Amenorrhéen, kurzdanernden Amenorrhten und anovula-
torischen Kumenorrhéen — wurden die Mittelwerte berechnet, fiir jeden Tag
vor und unter der Behandlung mit Ro 4-8347. Da in den einzelnen Fillen
verschiedene Tagesdosen verabreicht wurden, sind die Resultate nur be-
schrankt vergleichbar. Immerhin scheint die Feststellung berechtigt, dass
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Abb. 11. Effekt von Ro 4-8347 nach vorausgegangener LH-Entleerung.

die Grosse des zentralen Stimulationseffektes von Ro 4-8347 im umgekehr-
ten Verhiiltnis steht zum Schweregrad der vorbestehenden Endokrinopathie.

7. Bedewtung der hormonalen Awsqangsiage fir die duslosung eines zentralen

Stimulationseffektes durch Ro 4-8347

Theoretisch ist der Anstieg der LH-Ausscheidung nach zentraler Stimu-
lation mittels Ro 4-8347 von der Funktionstiichtigkeit der Hypophyse und
von der hypophysiren LH-Reserve abhingig. BEs ist somit moglich, dass
nach kurz vorausgesangener LH-Ausschiittung eine zusiitzliche Stimulation
mit Ro 1-8347 keinen erneuten Anstieg der LH-Ausscheidung auszulisen
vermag.

In den zwel in Abb. 11 aufgezeichneten Fillen lisst sich eventuell der
fehlende Ro 4-8347-Stimulationseffekt durch eine Depletion der hypophy-
siren LH-Reserve erkliren. [Ss handelt sich um zwei Frauen mit regel-
miissigem, wahrscheinlich ovulatorischem Zyklus (biphasischer Temperatur-
verlauf). Vier Tage nach der Ovulationsspitze wurde bei beiden Frauen der
Versuch gemacht, durch zusiitzliche Verabreichung von Ro 4-8347 eine er-
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neute Stimulation der LH-Ausscheidung hervorzurufen. Es kam zu keinem
erneuten Anstieg der LH-Ausscheidung, und wir vermuten, dass die aus-
bleibende Reaktion durch eine Erschépfung der hypophysiren LH-Reserve
erklirt werden kann.

Zusammenftassungs

Es wurden bet 21 Patientinnen mit Zvklusanomalien Untersuchungen
iiber den Wirkungsmechanismus des Retrosteroid Ro 4-8347 durchgefiihrt,
Anhand téiglicher Bestimmungen der LH-Ausscheidung im Urin konnte
nachgewiesen werden, dass das Retrosteroid zu einer vermehrten Freisetzung
von LH infolge dienzephal-hypophysirer Stimulation fiithet. Die Grésse dieses
zentralen Stimulationseffeltes des Retrosteroids ist von der Dosierung und
der Verabreichungsduuer der Substanz abhiingig. Bei gleicher Dosterung ist
der Wirkungseffekt bei schweren Endokrinopathien geringer als bei leichten
Zvklusanomalien,
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Adresse der Verfasser: Dr. O Stamm. Dr, D. Zarro, Dr. J. Gerhard, Franenklinik
des Kantonsspitals St. Gallen, CH-8006 St, Gallen

Diskussion

W. Hourwee: Teh finde die Ausfithrungen und die Befunde von Dr. Srasim gans
ansgezeichnet. Sie milssen aber nicht im Gegensatz zu den Befunden von Dr, BLossn
und mir sein. denn wenn Sie z. B, bel einer véllig hvpogonadotropen Amenorrhie bei
ciner Frau eine Ovulation auslisen wollen, missen Sie vorher FSH geben und spiiter
HCG dazu geben, Nur die Kombination ist wirksam. Wenn Sie also in diesen Fillen
durch die Behandlung mit Ro 4-8347 eine Stimulierung der FSH-Produktion hervor-
rufen, dann kann diese Stimulicrung der FhH-Pxoclui\tlon auch zu einer erhihten
Ostrogenproduktion und diese wiederum zu einer LH-Ausschiittung fiithren. Man kann
also ohne weiteres sagen, dass das Ro 4-8347 die FSH- und die Ostrogenproduktion
stimuliert und als sekundire Folge cinen Effekt auf die LH-Ausschiittung ausiibt.

L. MarTixe: | was very impressed to see that even during provoked cyveles the secre-
tion of LH shows the double peak that Professor Ferix has just referred to. I would
like to ask whether one might accept that the first peak is due to the stimulation
induced by estrogen. while the second is due to the stimulation induced by pro-
oesterone ? Another interpretation might also be proposed for this double peak. The
firat small decrease might be due to LH exerting a “short™ feedback effect on its own
secretion, while the second and final decrease might be due to the “long™ feedback
effect of sex steroids, Could this proposal be acceptable?

J. FErIN: Je pense que cette interprétation est difficile a admettre parce que immé-
diatement aprés la décharge de LH il v a une chute importante des cestrogénes plas-
matigues de sorte que U'on ne peut pas penser a un feedback negatif. De méme pour
la progestérone: tout de suite aprés Fovulation, le taux de progestérone plasmatique a
une tendance & baisser,

B. LvsexrFELD: Before we speak of interpretation of results, it should be noted that
in the data presented by the two investigators the peaks of LH are not comparable.
In one. the second peak occurred after hours, while in the other after days. Moreover,
the methodology used by these investizators differed.

I". KeLueg: Bei diesen Befunden mitssen wir uns im klaren sein, dass wir nicht ohne
weiteres von ciner Zweigipflickeit sprechen diirfen, wenn wir den immunochemischen
LH-Test verwenden. Wir haben keine genaven statistischen Daten zur Yerfiigung, aber
die Reproduzierbarkeit des Tests ist so, dass nur grissere Unterschiede cinigermassen
signifikant sin,

Die zweite Bemerkung an Dr. Seasas Daten: B witre in der Tt moelich, dass eine
erhishte Ostrogenprodultion zum beobachteten LH-Anstieg fithrt, denn die cinzigen
Falle in unserem Krankengut, die diesen Effekt erkennen liessen, waren solehe, (lli‘-
cine ausgesprochene Ostrogenwirkung im Mukus und auch in der Vaginalzytologic auf-
wiesern.

0. Staymi: Prof. Honwea hat in seinem Diskussionsbeitrag die wichtige Frage des
zentralen Wirkungsmechanismus des Retroprogesterons aufgeworfen. Anhand seiner
cigenen U nt{:rﬂuchun"i-n und der Resultate von BroseL vertritt er die Ansicht, dass
durch das Retroprogesteron primir die FSH- Ausschiittung stimuliert werde. Sekundir
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kitme es infolge vermehrter Ostrogenproduktion zu einem Anstieg der LH-Aunsschiit-
tung.

Persinlich neigen wir eher #u der von MarTint vertretencn Annahme eines direliten
positiven Feedback-Kffekts des Retroprogesterons auf die LH-Ausscheidung, NaLvar
konnte bei der Ratte mittels Progesteron eine LH-Stimulation ausliosen, und Opwsror
bestatigte dicse Beobachtung bei Frauen im Klimakterium {Abb, 1), Mit 10 mg Pro-
gesteron kann er ecine LH-Spitze auslésen. Eine analoge Reaktion erhiclten wir bei
Anovarie mittels Ro 4-8347 (Abb, 2).

Da dieser LH-Stimulationseffekt bei Anovarie auch ohne vorherige Erhidhung der
endogenen Ostrogenproduktion eingetreten ist, muss der von Honpwra stipulierte
Wirkungsmechanismus eventuell dahingehend erginzt werden, dass die gepriifte Sub.
stanz simultan eine positive Feedback-Reaktion auf die FSH- und LH-Ausschilttung
bewirkt.

Prof. LuxexrFeLDp hat auf die Diskrepanz der Resultate von KELLER und STayy
hingewiesen, KELLER hat im Gegensatz zu STaMM in seinen Versuchen keinen sicheren
Effekt des Retrosteroids auf die LH-Ausscheidung feststellen kinnen. Wir vermuten,
dass sich diese Diskrepanz am ehesten durch die unterschiedlichen Dosierungen der
zwei Autoren erklaren lisst. KeLner verabreichte kleine Dosen, 4-8 mg/die. Stasm
steigerte im Verlauf der Untersuchung die Dosis auf 20032 mg/die. Wie KeLLer fanden
wir in einer Gruppe von Anov ulationsfillen mit 6-10 my/die l\euwn regelmissigen und
signifikanten LH-Anstieg unter Ro 4-8347-Behandlung. Bei einer zweiten (qILlppv von
Anovulationsfillen bew u[cte hingegen die Behandlung mit 12-32 mg/die einen signifi-
kanten Anstieg der LH-Ausscheidung in 4 von 5 Fﬂllul.

Die Annohme von Kenuer, der LH-Stimulationseffekt des Retroprogesterons trete
nur bei normodstrogenen Patientinnen ein, lasst gich an unserem Krankengut nicht in
allen Fillen bestitigen. Wir beobachteten wiederholt bei langdauernden hypodstro-
genen Amenorrhiien eine Brhithung der LH-Ausscheidung unter Ro 4-8347-Verabrei-
chung, allerdings erst nach mehrtigiger und hochdosierter Behandlung (Abb. 6 und 7
tler vorhergehenden Arbeit).
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