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Universitatsfranenklinik Innsbruck - Vorstand: Prof, 8. Tapfer

Unsere Erfahrungen mit dem Retrosteroid
Ro 4-8347 bei endokriner Sterilitiit

0. Davunr

Zwei Stereosomere des Progesterons erfubren bisher breitere klinische
Anwendung. Das erste war ein Dehvdroretroprogesteron (mit der chemi-
schen Bezeichnung 9%, 10a-pregnan-1,6-dien-3,20-dion), den Gynédkologen
bekannt unter der Firmenbezeichnung Duphaston. Dieses wirksame Gesta-
gen wies als erstes keinen thermogenetischen Effekt auf und gestattete so
selbst withrend der Medikation, die Kontrolle der Corpus-luteum-Funktion
durch die Basaltemperaturmessung (RockExscuauvs, 1962).

Be1 der zweiten Verbindung handelt es sich um ein chloriertes Retropro-
gesteronderivat  (6-Chlor-95, 10a-pregna-1.4,6-trien-3,20-dion).  Wie Du-
phaston weist Ro 4-8347 kemmen anderen gestagenen, vergleichbaren
thermogenetischen Effeket auf und wird nicht als Pregnandiol ausgeschieden,
s bewirkt als peripheres Progestativam eine sekretorische Umwandlung
des natiirlich oder kiinstheh proliferierten Endometrnnms,

Durch klinische und hormonanalytische Befunde war man bald anf die
ovulationsauslésende Wirkung dieser Verbindung aufmerksam geworden.
Sie beschrinkt sich nach unseren bisherigen Erfahrungen auf jene allerdings
grosse Gruppe weiblicher Sterilitiit, welche durch Regulationsstérungen im
Funktionskreis Zwischenhirn Hypophyse-Ovar-NNR hervorgerufen ist. Da
verade in dieser Gruppe spontane Remissionen des anovulatonschen Zyklus-
ablaufes vorkommen, haben wir fiir die Beurteilung der ovulationsprovoka-
torischen Fahigkeit von Ro 4-8347 in diesem Bericht ausschliesslich em un-
ausgewihltes KKollektiv von Frauen mit endokriner Khesterilitit heran-
gezogen,

Behandlungsergehnisse

Die Aufschliiszelung der Krgebnisse in Tabelle 1 st auf das Stadium der
Wirkungsweise ausgerichtet.

Ber 30 Patientinnen lagen fiir eme Klassifikation ausreichende Hormon-
ausscheidungswerte vor. Tabelle IT zeigt. dass die hochste Schwangerschafts-
rate der normogonadotropen Ovarialinsuffizienz zugeordnet ist.

Iiir cie Vergleichbarkeit von Erfolgsstatistiken wie dervorliegenden, sollte
die Diagnose endokrine Sterilitit moglichst sichergestellt werden, Neben der
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Tabelle T
Schwangerschaften vor und nach Behandlung mit Ro 4-8347

Aufschliisselung in Gruppen Anzahl  Anzahl
Patien-  Schwanger-
tinnen schaften

1. Amenorrhoe (linger als 6 Monate) 12 1

2, Amenorrhoe (36 Monate) ..., O 0

3. Oligomenorrhie (bis 3 Monate) .. 10 5

4. Anovulation ohine Oligomenorrhie 3 0

3. Corpus luteum- Insuffizienz ..., .. 13 T

Total 47 19 (40,47

Tabelle 11
Klassifikation der Patientinnen nach der Hohe der Gonadotropinausscheidung

Anzahl  Anzahl
Patien-  Schwanger-
tinnen schaften

1. Hypergonadotrope Ovarialinsuffiziens 4 -
2. Hypogonadotrope Ovarialinsuffiziens 11 32
3. Normogonadotrope Ovarialinauffiziens 15 G

Total 30 b

Dauer des Kinderwunsches wiire auch die Beobechtungszeit vom Beginn der
Abklirung bis zum Einsatz der Priifsubstanz anzugeben. Grrscen (1968) fand
in einer Studie iiber die Leistungsfihighkeit der Ostrogenstosstherapie beim
monophasischen Zyklus und bei Oligomienorrhien die besseren lirgebnisse
der kiirzeren Beobachtungszeit zugeordnet. Unser Patientengut lisst ein
solches Verhalten weder hinsichthich der Dauer des Kinderwunsches noch
der Beobachtungszeit erkennen (Abb. 1). Dies ist emne weitere Berechtigung,
die emgetretenen Schwangerschaften auf die Wirkung von Ro 4-8347 zu
beziehen, Zu einem endgiiltigen Urteil kann man nur durch emnen gross-
angelegten Doppelblindversuch gelangen, der zweckmissig an mehreren
Kliniken zu fithren wire.

Immerhin spricht anch der Vergleich unserer Behandlungsergebnisse
(40,47, Schwangerschaften, 629, Hyperthermiereaktionen) mit den Resul-
taten einer Doppelblindstudie von Cupmore und Tuprer (1966) fiir eine
ovulationsprovokatorische  Wirkung von Ro 4-8347: Die vorgenannten
Autoren fanden bei anovulatorischen Frauen fiir Clomiphenzitrat nach Aus-
scheidung jener Fille, welche gleichzeitig auf Plazebo reagiert hatten, eine
Ovulationsrate von 509, : weltere 259, reagierten ausschliesshich aul Plazebo,
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Abb. 1. Schwangerschaften nach Ro 4-8347-Therapie bei endokriner Sterilitat, bezogen
auf die Dauer des Kinderwunsches und die pratherapeutische Beobachtungszeit,

die verbleibenden 25%, weder auf Clomiphen noch auf Plazebo. Diese und
ahnliche Berichte (RurHerrornp, 1965; Srurcis und MeENzER-BuNARON,
1962; Westman, 1958) sind Hinweise auf die Bedeutung psvehologischer
Faktoren fiir die Genese und Therapie der Anovulation.

efrnde zur Wirkungsiwetse
Befunde zur Wirkung

Nach unscrer Zusammenstellung in Tabelle 111 war der Zeitpunkt des
Schwangerschaftseintritts wihrend oder nach Ro 4-8347-Therapie breit ge-
streut. Dies gilt insbesondere fiir die Fille von Corpus-luteum-Insuffizienz,
wihrend in der Gruppe Anovulation immerhin mehr als die Hilfte der
Frauen 1m ersten Zyklus post therapiam konzipierte.

Aufschlussreich war auch die Auswertung der wihrend und nach der
Ro 4-8347-Behandlung gemessenen Basaltemperaturkurven: Sie liessen ein-
deutig zwer Aktionstypen von Ro 4-8347 erkennen, welche als frither und
spiter Stimulationstvp bezeichnet werden konnten., Beim Spatstimulations-
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Tabelle 111

Zeitpunkt der Konzeption (18 Patientinnen, 19 Schwangerschaften) withrend oder nach
Behandlung mit Ro 4-8347

Total

Therapiezvklus Zvklus nach
Therapie
. 2. 3 4 5 . 2. 3 4
Anovulation ... L. 2 1 1 by 2
1 2 1 r 2 7

Corpus-luteum-Insuffizienz

Tabelle 1V
Haufigkeit der Hyperthermion und Aktionstypus withrend Ro 4-8347-Therapie (20
Patientinnen mit anovulatorischer Sterilitit, welche anf die Behandlung reagiert hat-
ten; Gesamtzahl der behandelten Fraven mit fehlendem Follikelsprung 345 eine

Patientin wurde ohne Basaltemperaturmessung schwanger)
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Abb. 3. Beispiel fir den sogenannten «frithen Stimulationstypo.

tvp tritt die Hyperthermiereaktion erst in den der Ersthehandlung folgenden
Zyklen anf (Abb. 2). beim Frithstimulationstyp setzt der Temperatursprung
schon withrend oder nach der Retrosteroidmedikation ein, ohne dass vorher
cine Blutung auftritt (Abb. 3).

[nsgesamt wurden 34 Frauen mit fehlendem Follikelsprung behandelt;
20 von thnen zeigten eindeutize Hyperthermiereaktionen, was als indirekter
Beweis fiir eine stattgefundene Ovulation angesehen werden darf. Zihlt man
eine weitere Patientin hinzu, ber der es ohne BT-Messung zur Schwanger-
schaft kam, so boten 629, der Frauen mit ovulationslosem Zylklus emn oder
mehrmals einen biphasischen Temperaturverlauf.

Tabelle TV zeigt den BT-Kurvenverlauf bei den 20 Frauen, welche aufl die
Behandlung reagiert haben: In 66 Zyklen kam es 47mal zu einem emdenti-
ven Temperaturanstieg mit emem Hyperthermieplateau von 10-12 Tagen.
I8mal war der frithe Stimulationstyp, 2lmal der spite Stimulationstyp —
hier noch als Rebound-Typ bezeichnet - nachzuweisen, 9mal trat der Effekt
unmittelbar nach Abschluss der Behandlung ein. Tabelle IV zeigt auch, dass
sowohl die Hyperthermiereaktionen an sich als auch die beiden Aktions-
typen unregelmiissig verteilt sind. Frither und spiter Stimulationstyp kén-
nen auch nebenemander ber e und derselben Patientin vorkommen.

Wir konnten bei 18 von 19 Schwangerschaften die Owvulationstermine
festlegen; abgesehen von 2 Ovulationen, welche aus der Amenorrhie am
36. und 80. Tag nach der letzten Regel und nach Ro 4-8347-Behandlung
vom 15,-25. Zyklustag erfolgten, lisst sich insbesondere bei anovulatori-
schen Frauen eine Tendenz zur Frithovulation erkennen. Diese zeigt sich
bisher auch im CGesamtkollektiv: Die Ovulationstermine bei 28 Behand-
lungszyklen vom Rebound-Typ sind in Abb. 4 dargestellt.
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Abb. 4. Ovulationstermine bei 28 « Rebounds- oder Spatstimulationstypen.

Schr breite Streuung zeigte hingegen der Beginn der Hyperthermien nach
Ro 4-8347 beim Stimulationstyp. Der Temperaturanstieg trat demnach
(Abb. 5) nicht selten noch vor der Beendigung der 10tigigen Einnahme auf.

Die Dauer der Hyperthermieplateans von Frauen mit Corpus luteum-
Insuffizienz nahm gegeniiber dem letzten Zyklus vor, aber auch von einen
zum andern der drei Ro 4-8347-Behandlungszyklen signifikant zu (Abb. 6),
obgleich die Substanz wie schon erwihnt keinen wesentlichen thermogeneti-
schen Ettekt besitat,

Leider liegen derzeit nur spirliche und zum Teil sich widersprechende
hormonanalytische Befunde zur Wirkungsweise von Ro 4-8347 vor, welche
zur Auslegung unserer Befunde herangezogen werden kimnten. Wir verfiigen
vor allem noch nicht {iber getrennte Bestimmungen der Gonadotropinfrak-
tionen (I'SH, LH). Neuere unveriffentlichte Ergebnisse sprechen indessen
fiir eine LH-Stimulation (Stamy und KeLieg, personl. Mitteilung).

Wie kinnte man vor allem erkliren, dass Ro 4-8317, wenngleich unregel-
miissig, den Follikelsprung vorverlegt? In Frage kime eie frithzeitige und
verstirkte Auslosung der LH-Sekretion, da die Ovulation nach hentiger An-
schauung ja anch durch einen kurzzeitigen LLH-Schub herbeigefithrt wird
(STAEMMLER, 1965).

Zusammenfassend diirfte man interpretieren, dass Ro 4-8347 bei anovula-
torischem Zvklus seine Wirkung durch Stimulation der Ovarfunktion iiber
hiher gelegene Zentren entfaltet. In Analogie zum Hohlweg-Effekt scheint
es zu einer positiven Riickkoppelung zu kommen.

Verlauf der Schwangerschaft

Schwangerschaften nach medikamentoser oder chirnrgischer Beseitigung
endokriner Sterilitdt der Frau enden hiufiger durch Abort, ektopische Gra-
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Abb. 6. Dauer der Hyperthermieplateaus bei 12 Patientinnen mit Corpus luteum-
Insuffizienz im Zyklus vor und in den drei Behandlungszyklen. Es zeigte sich, dass die
Dauer des Hyperthermieplateaus in allen drei Behandlungszyklen signifikant linger
ausfiel als im Zyklus vor der Therapie. Zusatzlich liess sich anch eine Verlaingerung des
Hyp-rthermieplateaus von der ersten bis zur dritten Behandlung statistisch sichern.
Fingezeichnet ist jeweils das arithmetische Mittel | Standardabweichung.
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Tabelle V

Verlauf von 19 Schwangerschaften, cingetreten nach Beseitigung endokriner Sterilitat
durch Ro 4-8347-Therapie

Amenor- Corpus- Partus
rhie, An-  luteumn-
ovulation  Insuffizienz

Ungestirt n 3 Zoo30. (G, 2, 5), %, 4000 g, 50 cm, G Tage
post term.

Seh.y 38750 (Gr. 2, 3), 3, 2230 g, 45 om.
Placenta praevia totalis; Sectio 31 Tage
ante term.

H.: 365 {(Gr. 5, 10y, &, 3250 g, 50,5 em,
14 Tage ante term.

H., 27§, (Gr. 8, T), 5, 3730, 52,5 cm, G Tage
ante term. (n. Knaug)

H., 27]. {Ge. 3, 2, 3, 2800 g, 48 em, 15 Tage
ante term.

M., 27j. (Gr. 5, 6), 3, 2750 g, 49 cm, 34 Tage
ante term.

L., 25§, (Gr. 3, 8), 2, 4100 g, 51 cm, 14 Tage
post term,

(., 29j. (Gr. 2, 7), 2, 3100 g, 48,5 ¢m, 6 Tage
ante term.

K., 28j. (Gr. 2, 8), 2, 2740, 48,5 em, 24 Tage
ante term,

St 2770 (Gr. 2, 9, 7, 3550 g, 51 em, 13 Tage
ante term.

Abortus 1 o M., 273, (Gr. 5, 8), &, 2750 g, 495 om,
inninens 21 Tage ante term.

S, 26). (Gr. 5, 11), 9, 2680 ¢, 47 ¢m, 18 Tage
ante term. ‘

Sp., 355 (Gr. 3, 1), %, 3520 g, 52 em, Nectio
(spate T-para)

Abortus 4 0 4mal Fehlei!
neom p](-.t.us

Tubarahort 0 i

Total 12 i

* 1 znsiitzlich Zervixinsuffizienz

viditit oder Totgeburt als dies dem Normalkollektiv entspricht (so sah
z. B. SrE1N 1967 bei inggesamt 183 Schwangerschaften nach Keilresektion
der Ovarien 40 Aborte oder Totgeburten und 1 ektopische Graviditit). 14 un-
serer Patientinnen (6 von 18) hat die nach Ro 4-8347 cingetretene Schwan-
gerschaft nicht ansgetragen. Bei den 4 Aborten handelte es sich ausschliess-
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lich nm Fehleier. Bet emmer 25jidhrigen Patientin mussten wir zweimal wegen
eines Tubaraborts chirurgiseh intervenieren, in der ersten Schwangerschaft
war die Frucht auf 2 em gewachsen, in der zweiten erreichte sie Stecknadel-
kopfarisse. Die BT-Kurven dieser zweiten Schwangerschaft sind schwer
auszulegen, die Konzeption st méghcherweise zu emnem sehr frithen Zeit-
punkt erfolgt. Wir fanden bel beiden Kingriffen keine wesentlichen anatomi-
schen Bedingungen fiir die ektopischen Schwangerschaften. In 3 weiteren
Pillen ereigneten sich Blutungen in der ersten Hilfte der Schwangerschalt.

Diese Graviditdten blieben nach Mischhormontherapie (wochentlich 1-
bis Zmal 250 mg Proluton-Depot - 5 mg Progynon) erhalten, wobei in
einem Fall un 7. LM ber weit ertffnetem Muttermund zusitzlich eme
Zervixeerclage (Kombination der Methode von MacDoxann und Hegxer)
vorgenommen werden musste. Alle Kinder wurden gesund, 10 von 13 aber
etwas vor dem Termin geboren (Tab, V). Hiefiir kinnte unter anderm eine
Tendenz zur Frithovulation nach Ro 4-8347 verantwortlich gemacht wer-
den.

Mehrhingsschwangerschaften haben wir bisher ebenso wie Stamy nicht
beobachtet, Hier ist anzutiigen, dass sich nur bei einer von 150 behandelten
Fraven zwel Wochen nach der Therapie emn einseitiges, hithnereigrosses
Zystovar ausbildete, was bel der Seltenheit des Ereignisses nicht sicher auf
eine Uberstimulierung bezogen werden darf.

Die Nebenerscheinungen withrend Ro 4-8347-Behandlung sind spérlich.
Wir mussten dag Medikament bisher nmie aus solehen Grinden absetzen.
Von den 47 hier besprochenen Franen gaben 4 aunf direktes Befragen gering-
oradige Ubelkeit an. An weiteren Nebenerscheinungen vermerkten wir ing
Gesamtkollektiv noch Brostspannung und Véllegefithl im Unterleih,

Adresse des Vertassers: Doz, Dr. O, Dapunt, Universititstrauenklinik, Innsbruck
{Osterreich).
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