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Cieburtshilflich-gyniikologische Klinik des Kantonsapitals St Gallen
Chefarzt: PD. Dr. O, Stamm

Behandlung endokriner Sterilitiitsfiille
mit Retroprogesteron Ro 4-8347

(). Stayu, I. GERHARD und D), Zarro

Klinische Untersuchungen tiber therapeutische Kigenschaften des Retro-
steroids Ro 4-8347 fithrten zu folgender Beobachtung:

Die Substanz hat einen direkten peripheren Kffekt auf das Endometrium
und fiithrt zu dessen sekretorischer Umwandlung in Tagesdosen von 2-12 mg
(Stamy und Keuner; Herzer u. Mitarb.), Daneben besitzt das Retro-
progesteron eine zentrale Wirkung und stimuliert iiber hypothalamisch-
hypophvsire Bahnen die LH-Ausscheidung (Stamm und BRcuiy, Stamm
und Zarro). Auf Grand dieser bivalenten Alctivitiit schien uns die vor-
liegende Substanz fiir die Behandlung endokriner Sterilitiitsfille geeignet,
und zwar einerseits zur Ferbesserung des Endometriwm faktors bei Gelbkorper-
msuffizienz, andererseits zur Awslosung der Owvwlation bei Anovulations-
fillen und Amenorrhoen.

Orientierungsuntersuchungen ber Amenorrhéefillen mit tiglicher Bestim-
mung der LH-Ausscheidung, des Ostriols, Pregnandiols und der 17-Keto-
steroide schienen diese Annahme zu bestitigen (Beauix und Srama). In
der Mehrzahl der Fille konnten wir unter Behandlung mit Ro 4-8347 einen
Anstieg der LH-Ausscheidung und im Anschluss an die LH-Spitze eine ver-
mehrte Ostrozenbildung beobachten (Abb. 1). Drei bis vier Tage nach dieser
Initialreaktion kam es i veremnzelten Fillen zu einer ISrhohung der Pre-
gnandiolausscheidung, Auf Grund der im Orientiernngsversuch bestétigten
pharmakologischen Kigenschaften des Retroprogesterons priiften wir dessen
therapeutische Wirksambkeit bei endokrin bedingten Sterilititen mit Storun-
gen des Regelkreises Hypothalamus-Hypophyse-Owvar,

Poatienfenmusionhl

In den Jahren 1966-1968 wurden an der Trauenklinik St Gallen 113 Sterilitéits-
fillle mit Retroprogesteron Ro 4-8347 behandelt, wobei es sich um langdauernde
Amenorrhien, anovulatorische Eumenorrhden und Gelbkorperinsuffizienzen handelte,

Unter Amenorchien klassierten wir Fille mit Blutungsausfall von 6 Monaten und
linger. Die Dingnose anoruleforische Ewmenorrhde stiitzt sich auf den Nachweis eines
monophasischen Verlaufes der Basaltemperatur und eines proliferativen bzw. hypo-
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Abb. 1. Hormonausscheidung vor und unter Ro 4-8347-Behandlung eines Falles von
sckundirer Amenorrhie (P K. 27.0.).

plastischen Endometriums am 22.-26. Tag nach der letzten Blutung, Unter Gelbkirper-
inanffizienz reiliten wir jene Sterilititsfille ein, die in der Endometriumbiopsie cine fiir
den Zyvklustag ungeniigende sekretorische Transformation des Endometrinums auf-
wiesen oder eine unregelmissige Ausreifung des Endometriums («irregular ripening.,
TravT) zeigten.
Behandlungsschema

In Unkenntnis der optimalen Posologie versuchten wir im Verlaufe von zwei Jahren
verschiedene Behandlungstypen, Ein Teil der Frauen erhielt kleine Dosen (4-8 mg/die
withrend 100 Tagen) vom 135. bis 24. Zyklustag, cin Teil grossere Dosen (6-16 mg/die
withrend 3 Tagen) vom 13. bis 16. Zyklustag. Letztere Dosierung wurde vor allem bei
leichten Regulationsstorungen. wie Anovulation und Gelbkorperinsuffizienz, verab-
reicht. Beispiele fiir die unterschiedlichen Behandlungsschemen sind in Abb. 2 und 3
aufgezeichnet. In dem in Abb. 2 dargestellten Fall handelt es sich um eine 36jihrige
Patientin, seit 12 Jahren steril verheiratet, mit sekundirer Amenorrhée seit 7 Jahren.
Von 1957 bis 1962 werden von cinem Gynidkologen wegen primirer Sterilitiit zahlreiche
hormonale Behandlungen und schliesslich eine Ovarienréntgenbestrahlung ohne Erfole
durchgefiithrt. 1962 Adoption von zwei Kindern. Tm November 1966 konsultiert uns die
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Abb. 3. Kurzdavernde Ro 4-8347-Behandlung einer

S6jahrigen Frauw (M. M., 36 .J.)
mit Oligomenorrhde,

Patientin wegen Amenorrhie. Die Untersuchung ergibt einen normalen Genitalstatus.
Scheidenabstrich intermediiir: Desquamation in Haufen, cosinophiler Index 09,. Be.
handlung: zuerst 4 mg Ro 4-8347 withrend 10 Tagen. Unter der Behandlung trat eine
minimale 1emperaturerholmng. jedoch keine Ahbruchbiutung ein. Im Kolpozyto-
gramm kam es zu einem signifikanten Anstieg des eosinophilen Index. Wegen Aus-
bleibens der l’exlmlenhlutun'r wurde fiinf Wochen nach der ersten Behandlung eine
eweite IKur, diesmal mit 6 mg Ro 4-8347 pro die wihrend 10 Tagen, durchgefiihrt.
Zwei Tage nach Kurbeginn [‘empera.t-m anstieg mit typisch hyperthermischem Plateau.
Bei persistierender Temperaturerhthung ergab die Pregnandiolbestimmung im 24-Std..-
Urin am 20. Tag nach Behandlungsbeginn 11,7 mg/24 Std. 7 Tage spiiter positiver
Schwangerschaftstest. Normaler Schwangerschaftsverlauf und Geburt eines normalen
Kindes am Termin. Post partum erneute Amencrrhde. Mit 6 mg Ro 4-8347 pro die
kommt es wieder zu einem biphasischen Zyklus,
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Als Beispiel einer Kurzhehandlung st in Abb. 3 das therapeutische Vorgehen bei
einem Fall von Oligomenorrhée dargestellt. 13 handelt gich um eine 36jahrige Patien-
tin, welche seit der Menarche einen iusserst unregelmissigen Zyklus mit Intervallen
von 1-12 Monaten hatte. Die Patientin wurde uns wegen sekundirer Sterilitat und einer
seit 5 Monaten bestehenden Amenorrhie zugewiesen. Die klinische Abklirung ergab
einen normalen Cenitalstatus. Der Scheidenabsatrich zeigte cine Hypereosinophilie, in
der Novak-Biopsie Proliferation mit vereinzelten umschrichenen Zonen beginnender
Sekretion. Erwihnenswert sind die auf 21.2 mg/24 Std. erhihten 17-Ketosteroide, Die
Behandlung mit 8 bew, 6 mg Ro 4-8347 pro die wihrend nur 3 Tagen fithrt regelmiissig
zu einer Abbruchblutung, ohne dass es zu einer charakteristischen biphasischen Tem-
peratur kommt. [m 3. Behandlungsmonat biphasischer Temperaturverlauf und Kon-
zeption am Tag nach Behandlungsbeginn, 4 Wochen nach Anstieg der Basaltemperatur
positive Schwangerschaftsreaktion. Normaler Schwangerschaftsverlauf und Geburt
eines normalen Kindes am Termin,

Therapieergebnisse
Bis jetzt {ibersehen wir die vorliufigen Resultate von 113 Sterilitits-
fillen, wovon 39 (34%)) schwanger wurden.
1. Diagnose und Behandlungserfolge

Die Definitionen fiir die drei Diagnosetypen sind vorgéingig umschrieben
worden. Interessant und fiir die spitere klinische Verwendung von Bedeu-
tung ist die Feststellung, dass den endokrinen Sterilitdtsfillen zur Haupt-

Tabelle I
Diagnose und Behandlungserfolg

Klinische Dingnose Anzahl Gravidititen
Patienten
sekundire Amenorrhée L, 10 3
Anovulatorische Eumenorrhoe 51 158
Gelbkorperinsuffiviens ... .. 52 13
Total 113 39 (349

sache geringe Regulationsstérungen zugrunde liegen., Wie aus Tabelle T her-
vorgeht, waren von den 113 behandelten Frauen, welche ein nicht ausge-
withltes Krankengut einer Sterilititssprechstunde umfassen, nur 10 Frauen
amenorrhoisch, ea. 45%, hatten eine Anovulation und ebensoviele nur eine
Gelbkdrpermsuffizienz. Kine symptomatische Therapie mit HMG ist somit
nur in etwa 109, der Sterilitdtsfalle notwendig. In der Mehrzahl der endo-
krinen Sterilitidtstille hingegen diirfte eine zentral regulierende oder stinu-
lierende Therapie indiziert sein und mit weniger Aufwand und Nebenwir-
kungen sehr oft zum Ziel fithren. Mit einer Erfolgsquote von 34%;, d. h. 18
Schwangerschaften bei 51 Anovulationsfillen und 18 Erfolgen be1 52 Frauen
mit (elbkorperinsuffizienz, ergibt das Retroprogesteron Ro 4-8347 bei die-

_ e
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sen geringtigigen endokrinen Storungen befriedigende Resultate, soweit die
noch beschrinkte Fallzahl eme Beurteilung zulisst.

2. Eintritt des Behandlungserfolges

In emer friheren Unt—erquc}mng {iber Uvulatimmamit‘m‘mw mittels Retro-
steroid Ro 4-8347 erhielten wir in 29 von 55 Fillen den ersten Ovulations-
eintritt im ersten Behandlungszyklus, 22 von 55 Fillen ovulierten im zwei-
ten bis vierten Behandlungszvklus zum ersten Mal. Da die Behandlung mit
Retroprogesteron ohne wesenthche Gefihrdung der Patientin wrﬂnend
Monaten fortgefiihrt werden kann, hat der verspiitete Eintritt der Erst-
ovulation keinen wesentlichen Einfluss auf die Gestaltung des Behandhings-
planes. Inshesondere st er nach unseren Beobachtungen kein Grund, um
die Behandlung vorzeitig abzubrechen. Dies ergibt sich aus den m Tabelle 11
zusammengestellten Zahlen iiber den zeitlichen Kintritt der Schwanger-
schaft. Nur 11 der 39 nut Krfole behandelten Frauen sind munert dreier
Monate schwanger geworden. Wie schon erwdhnt, kann im Gegensatz zur
Clomiphen-Therapie das Retroprogesteron withrend 6-12 Monaten ohne
wesentliche Komplikationen verabreicht werden. Diese Langzeittherapie
fithrte bel weiteren 9 Frauen zum Erfolg, In Tabelle 2 unterscheiden wir
zusitzlich zwei verschiedene Typen von Behandlungserfolg: den Schwanger-
schaftseintritt wihrend der Behandlung und jenen nach Abschluss der Be-
handlung. 19 von 39 Fillen gehoren dieser letzteren Gruppe an, wobel jedoch
die Mehrzahl dieser Schwangerschaften im 1. Monat nach Therapieunter-
bruch eingetreten 1st. Entsprechende Beobachtungen wurden ber der Clomi-
phen- und der HMG-Behandlung von Sterilitiitstallen gemacht und mit einer
persistierenden Normalisierung der hypothalamischen Ovarienregulation er-
klirt, Es besteht die Moglichkeit, dass die hidufigen Therapicerfolge kurz
nach Abbruch der Ro 4-8347-Behandlung nicht nur der persistierenden zen-

Tabelle T1
Schwangerschallseintritt

Unter Nach Behand-
Behand-  lungsabhbroch

lung

1. Monat 7 ]
2. Monal | 3
3. Monat 3 2
4. Monat :
5. Monat 2 2
i3, Monat 3

7.—10). Monat 4
Total 20) 14

* Alternierende Behandlung
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tralen Wirkung zu verdanken sind, sondern besseren Implantationgbedin-
gungen 1m behandlungsfreien Intervall. HeErzer und NEVINNY-STICKEL
konnten in Endometrinmuntersuchungen ber nicht-kastrierten Franen zei-
aen, dass unter Ro 4-8347-Behandlung keine optimale sekretorische Um-
wandlung des Endometriums erzielt wird, da dieses in der Mehrzahl der Fille
m Stadium der partiellen sekretorischen Umwandlung stehenbleibt. Diese
ungeniigende Endometriumausreifung kann eventuell durch emne zvklische
Behandlung mit Ro 4-8347 Vs-mhrew‘mmg nur jeden zweiten Monat ver-
mieden werden, Besonders geeignet scheint uns die alternierende Therapie
fiir leichtere I"dlle, wie anovulatorische ISumenorrhie und Gelbkdrperinsuf-
fizienz.

3. Schwangerschaftsverlouf

Von insgesamt 39 Schwangerschaften hatten, wie in Tabelle Il zu-
sammengestellt, 8 mit Abort, 1 mit Frithgeburt und I3 mit Termingeburt
geendet. Hine der 39 Frauen hatte Zwillinge. 17 Patientinnen haben noch
nicht entbunden. Die Aborthanfigkeit hegt mit 8 von 39 Fillen (209) in

Tabelle TTT
Verlaut der Schwangerschaften

Anzahl
Fiille
Aborte ......... 8
Frithgeburt lebhend l
Termingeburt ... 13
Noch schwanger . 17
Total 39

derselben Grissenordnung, wie sie von anderen Autoren bei Behandlung von
Sterilitatsfillen mit Clomiphen oder HMG beobachtet wurde, GEMzELL
berichtet iiber eine Abortfrequenz von 259, nach Behandlung mit hypo-
physiiren Gonadotropinen, LunenFeLp hat 29 %, nach HMG- und Grekx-
BLATT 25Y%, nach Clomuphen-Behandlung. Auffallend in unseren Fillen ist,
cdass in 4 der 8 Aborte eine gemischte Sterilitdt nut subfertilem Spermien-
befund vorlag.

4. Zustand des Kindes nach Ro 4-8347 behandelter Sterilatiit

Alle 14 lebendgeborenen Kinder wurden vom Kinderarzt anf Anomalien
und Missbildungen kontrolliert. Die Befunde sind in Tabelle I'V zusammen-
gestellt. e Geschlechtsvertellung entspricht der Norm mit 7 Knaben und
T Madchen. Das gleiche gilt fiir das Gewicht und die Grisse der Kinder.
Missbildungen konnten in keinem der behandelten Félle bis anhin beob-
achtet werden. Die einzige festgestellte kindliche Anomalie, ein Mongolis-
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Tabelle TV
Zustand des Kindes nach Ro 4-8347-Behandlung

Friihgeburten: ol s ey 0
lebend ......... 1*
Termingeburten: tob ............. 1
lebend ... 13
Greschlecht welblich ... ... i
minnlich........ 7
Mittleres Geburtsgewicht ... ..., 3280 o
Mittlere Grasse .. o000y 48 ¢m
Missbildungen wovaeasianapvsn 0
Kindliche Anomalien: Mongolismus 1

* Mangelgeburt bel pernizidser Andmie

mug, 18t mit grosster Wahrscheinlichkeit nicht hormoenal bedingt, um so
mehr als er bei einem dlteren Khepaar aufgetreten ist,

2. Dosterung und Veralreichungsdauer von Ro 4-8347

Wie eingangs erwahnt, wurden in Unkenntnis der optimalen Posologie
verschiedene Behandlungsschemen gepriift. Wie aus Tabelle V ersichtlich,
varnerte die Tagesdosis zwischen 2 und 16 mg. Soweit anhand des noch
relativ beschriinkten Materials eine Folgernng zuldssig ist, scheint die Tages-
dosis von 6 mg die besten Erfolgschancen zu geben. Hingichtlich Verab-
reichungsdaner des Ro 4-8347 priiften wir hauptsidchlich zweir Therapie-
schemen, ndmlich eine Langzeittherapie mit 10 Tagen pro Zyklus, vom 15.
bis 24. Zyklustag und eine Kurzzeittherapie mit 3 Tagen pro Zylklus. 23
Frauen sind, wie in Tabelle VI angegeben, bei zehntigiger Behandlung pro
Zyklus schwanger geworden, 16 bei dreitigiger Zyklusbehandlung. Ich
slaube, dass wir heute die Dosierung und Behandlungsdauer noch nicht
optimal festsetzen konnen. Untersuchungen mit tiglicher LH-Bestimmung
haben zur Erkenntnis gefithrt, dass der zentrale Ro 4-8347-Stimulations-
effekt durch Dosiserhbhung vergrissert werden kann (Sramm und ZArRro).
Hs scheint deshalb angezeigt, ber Ausbleiben einer biphasischen Temperatur-
reaktion die Ro 4-8347-Tagesdosis zu erhéhen. Kbenso empfiehlt sich eine
hohe Dosierung ber langdanernden selkundiren Amenorrhéen, da neuvere
Untersuchungen gezeigt haben, dass der Ro-Stimulationseffekt auf die LH-
Ausscheidung in umgekehrtem Verhiltnig zum Schweregrad der vorbestehen-
den Endokrinopathie steht,

6. Nebenwirkungen
Im Vergleich zur Clomiphen-Behandlung gind unter Ro 4-8347-Therapie
nur seltene und geringe Nebenwirkungen aufgetreten. Bei 2 der 113 behan-

delten Frauen kam es zur Bildung von Ovarialzysten: in ersten Fall pflau-
mengrosses Ovar ohne Krankheitssymptome, Zutallshefund ber der Kon-
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Tabelle V
Dosierung bei Erfolgsfillen

Tagesdosis Anzahl
Schwangerschaften

2 mg 3
4 mg 9
6 mg 19
8 mg G
12 mg 2
16 mg 1
Total 39

Tabelle VI
Verabreichungsdauer bei Erfolgsfillen

Verabreichungsdauer Anzahl
Schwangerschaften

10 Tage pro Zyklus 23
3 Tage pro Zyvklus 16
Total 39

trolluntersuchung: im zweiten Fall, bei einem Stein-Leventhal-Syndrom,
mandarinengrosse Ovarialzyste, begleitet von hypogastrischem Schmerz-
syndrom und verlingertem hyperthermischem Platean. Beide Zysten haben
sich nach Therapieunterbruch spontan resorbiert. Abgesehen davon be-
klagten sich einige wenige Patientinnen iiber Mastodynie, Villegefiihl und
Appetitlosigkeit. Jedoch musste wegen dieser subjektiven Beschwerden die
Therapie nicht abgebrochen werden.

Zusammenfassung

113 Frauen mit endokrin bedingter Sterilitit wurden mit dem Retro-
progesteron Ro 4-8347 behandelt. 39 Patientinnen (349;) konzipierten. Die
irfolgsquote war in den Anovulationsfillen und Gelbkorperinsuffizienzen
gleich gross. 8 von 39 Schwangerschaften endeten mit Abort. Kindliche
Missbildungen wurden nicht beobachtet.

Schwere Komplikationen sind bis anhin unter der Behandlung nicht ein-
vetreten, Die Dosierung, Verabreichungs- und Behandlungsdaner werden
diskutiert, kénnen jedoch zurzeit nicht verbindlich festgelegt werden.,
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