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Frauenklinik und Hebammenschule des Kantonsspitals Luzern
{Chefarzt: Prof. . A. Hauser)

Therapie schwerer Menstruationsstérungen
mit dem Retrosteroid Ro 4-8347

G. A. Hauskr

Auf Grund der zweijihrigen Krfahrung mit dem Retrosteroid Ro 4-8347
an 16 Patientinnen mit 83 behandelten Zyklen, also durchschnittlich 5,2
Zyklen pro Fall, mochten wir uns iiber die Retrosteroidbehandlung bei
schweren Menstruationsstérungen wie folgt #ussern:

Vorauszuschicken ist, dass es sich aussehliesslich wm schwere, meist er-
folglos mit andern Mitteln oder auch Operationen behandelte Fille handelt.
Es st ein schwer endokrin gestortes Patientengut.,

. Die Aufteilung der Fille in die verschiedenen Diagnosen ergab am
meisten Frauen mit grossen weissen polyzystischen Ovarien (im Ixtremfall
Stein-Leventhal-Syndrom), wobel die guten Resultate wihrend der Ver-
abreichung iiberwiegen (Tab. 1).

Die zweithdufigste Indikation stellte die sekunddiire Amenorrhide dar be
einer durchschnittlichen AmenorrhSedauver von 19,5 Monaten(!), die in
8 von 9 Féllen behoben wuvde. Diese guten Resultate haben uns sehr {iber-
rascht.

Bei der Oligomenorride reagierte die Hilfte der Iille gut.

Die Sterilitiit wurde nie behoben, und die Polymenorrhie reagierte kaum,
tler Hersutismus verdnderte sich nicht.

2. Besonders bemerkenswert ist, dass nach Absetzen der Verabreichuny in
keinem der Fille ein Davererfoly eintrat.

3. Bei den normogonadotropen Fillen (Gesamtgonadotropin) sprachen
1y gut an, 1, wurde besser, und Y/, war kein Erfolg. Bei einer Aypogonaido-
tropen Patientin wurde nur eine voriibergehende Besserung verzeichnet,
wihrenddem bei den zwel hypergonadotropen Fillen ein Fall miissig und ein
Fall nicht reagierte.

4. Den Hauptharst machten die hypofollikulinen Fille aus, die zu */,, gut
ansprachen: die normofollikulinen wurden in 24 gut und die beiden hyper-
follikulinen Fille nicht beeinflusst.

5. Die Gesamtgonadotropine wurden nicht sigmifikant verindert:
2 hypogonadotropen Fillen waren sie erhdht, bei 3 normogonadotropen
Fiillen 2 erniedrigt und bei 1 Fall unverindert (Abb 8, 9. 10).
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Tabelle T

Behandlungsresultate von schweren Menstruationsstorungen mit dem Retrosteroid

Ro«-8347. Das Svndrom der grossen weissen polyvzystischen Ovarien spricht gut an,

ehenso die sekundire Amenorrhie (durchsehnittlich 19,5 Monate?!) und die Oligo-
menorrhée, Bei Sterilitit und Hirsutismus keine Wirkung

Piagnose Anzahl Wirkung withrend der Dauer-
Fille Therapis crfolg

keine  hesser gut

L. Uirosse weisze polyzysti-

sche Ovarien ......... 11 1 2 5 03

2, Sekundare Amenorrhie. 3] l = 8 0/6

3. Oligomenorrhoe .. ..., 6 1 2 3 0/4

. Sterilitidt ... ) 3 05

5. Hirsutisanus .. ... . ... 2 e 01

6. Polvmenorrhée ... ... ; | - l 0/1
Total 34 10 5 16 0/24

Tabelle II

Dauver und Wirkung der Therapie: 4 und 6 Tage scheinen die beste Zykluskontrolle zu
bewirken. Bei 10 und 14 Tagen oft Xwischenblutungen oder Amenorrhic

Therapiedauver Zyvklen Mit Zwischen- Amenorrhic

pro Zyvklus Periode blutungen

4 Tage 12 12 =

6 Tage 8 G 2
10 Tage BT 28 3 o

14 Tage 2 1t 11 1

6. Das Pregnandiol wurde nicht signifikant beeinflusst (Abb. 8, 9, 10).

7. Die Tagesdosis (Abb. 1) von 4, 6, 8, 12 und 16 mg scheint das Resultat
nicht wesentlich beeinflusst zu haben. Vielleicht sind die Dosen von 6 und
12 mg am giinstigsten,

8. e Dauwer der Behandluny (nundestens 2. maximal 8 Monate) ubte
lkeinen wesentlichen Einfluss auf das Resultat aus.

9. In der Frage der Verabreichungsdauer (Tab. II) zeigte sich bei der
4tiigigen Verabreichung die beste Zykluskontrolle, die schlechteste bei der
Litdgigen Verabreichung. Bei der ldtdgigen Dauer hatten 16Y%, Zwischen-
blutungen, bei der [0tigigen Dauer !/, Amenorrhie und '/, Zwischen-
blutungen. Das Optimum diirfte zwischen 4 und 6 Tagen liegen.

10. In bezug aut den Zetpunkt der Verabreichung innerhalb des Zyklus
unterscheiden wir drei Versuchsgruppen:

191

A2 Bl sehowedz, Akad. med, Wiss, T96n



DOSIS UND WIRKUNG

FALLE
&

Iy

32

fe]

28

2¢

24

21

20

Ad

46

A4

12

AL

»
2 4 & & 1o 1 44 MG PRO TAL

Abb, L. Tagesdosis von Retrosteroid Ro 4-8347 in bezng anf Wirksamkeit. Vielleicht
bessere Wirkung unter 6 und 12 mg pro Tag. Weiss  kein Erfolg. Schwarz — Erfolg,

492



A =23 TYKLUSTAL

— T B e pyRLEM

1 23 %ws ¥ b 3o i Iy (1% 12 20 i 24 2t 1. 3T v e

AS. - 4. TYKLUSTAG _

£
Ii
1
X
4
—r—r—r— T T T T T T T T T T 71— T 7T
& s o S iy 15 f ic i1 P 1% e Ja I 1y L
|
|
B |
16. ~ 2u,zrm,usmc:| |
; T
4 |
i |
. . — | .
‘1' gy L ! i T ] " —.-”-.- ':.' I ¥ F2] P4 |;.r Ja FE ] I~ F s
I
I
18.- 22 IYKLUSTA.&‘ |
‘ |
1
i |
|
1
T —rr F ™Y r v r e T T L E— .-'L”‘F—_"'*"_'_"“Fﬁ".

Abb. 2. Verabreichung des Retroprogesterons in der zweiten Zyklushilfte fithrt zu
guter Zvkluskontrolle.
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Abb. 3. Therapiebeginn am theoretischen Ovulationstermin oder knapp vorher fithrt 2u
frithen Blutungen.,

a) Therapie wiihrvend 10 Tagen in der zweiten Zyklushélfte {Abb. 2, 5, 6);
diese Gruppe zeigte ordentliche Zyklusregulierung mit leichter Tendenz zu
langen Zvklen:

b) mit Therapiebeginn wimittelbar vor oder withrend der theoretischen Ovu-
lationszeit, nimlich vom 10. Zvklustag an (Abb. 6): hier bemerkten wir deut-
lich viel zu frithe Blutungen, die bei 10tigigem Verabreichungsmodus zu
Durehbruchblutungen fithrten;

¢} mit Therapicheginn unmittelbar vor der Ovulution (Abb. 4); hier kam
die nichste Blutung viel zu frith, etwa um den 15.-18, Zvklustag.

Zur Regulierung der Menstruation scheint der Zeitpunkt der Verabrei-
chung unmittelbar anschhessend an die Ovulationszeit am giinstigsten zu
sein. Aus dieser Analvse entsteht die Vermutung. dass es sich nicht einfach
um eme gestagene Wirkung handelt.
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Abb. b Verabreichung des Retrosteroids mit Beginn in der ersten Zyvklushiilfte fithet
zu schlechter Zvkluskontrolle.

I1. Folgende Indizien sprechen gegen eine rein gestagene Wirkung:

1) e stark hypolollikuline Zytologie zeigte unter der Therapic cine
deutliche dstrogene Wirkung (Abb. 9).

b) Die hyperfollikulinen Fille sprachen schlecht an, wiren aber eine ideals
[ndikation zur Gestagentherapie,

¢) Die stark hypofollikulinen Fille reagierten iiberhaupt auf die Retro-
steroidtherapie mit einer Menstruation (Progesterontest sollte negativ sein).

Folgende Indizien gprechen fiir eine Gestagenwirkung:

a) Beste Krfolge bel der Verabreichung in der zweiten Zyklushiilfte.

b) Temperaturanstieg wihrend der Verabreichung der Retrosteroide. In
31 von 49 beobachteten Basaltemperaturkurven stieg die Temperatur wiih-
rend der Retrosteroidtherapie an, mn 13 verdnderte sie sich nicht, und m
12 stieg die Temperatur nach emner Pause wieder an.

12, Der Zeitpunkt der Menstruation nach Retrosteroidtherapie scheint
mehr abhiingig zu sein vom Zeitpunkt des Beginns als vom Schiluss der
Retrosteroidtherapie (Abb, 6 und 7). Offensichtlich 16st der Beginn der Ver-
abreichung emen Mechamsmus aus. der nicht so sehr in Funktion der
Therapiedaner ablinft.

3. Auffallend war das Fehlen jeghcher unangenehmer Nebenwirkungen:
inshesondere stellten wir bel den 11 Fallen mit grossen weissen polyzysti-
schen Owarien, die ja fiir «Ovulationsauslosungs besonders gefihrlich sind,
keine Hyperstimulation fest.
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Abb. 6. 2ljahrige Patientin mit grossen welssen polvzystischen Owvarien. Keilexzision

fithrt zu keinem Kriolg. Retrosteroid vom 14.-24. Zvklustag (je 4 mg) ergibt eine gute

Zykluskontrolle. Nach Absetzen wiederum Verlingerung des Zvyvklus. Dann Retro-

steroid vom 10.-24. bzw. vom 10-14, Zyklustag ergibt starke Verkirzung des Zyklus.

e Blutung ist mehr parallel dem Beginn als dom Absetzen der Therapie. Nach Ab-
setzen der Therapie wiederam Verlangerung des Zyklus,
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Abb. 7. 2ljahrige Patientin mit schwerer Oligomenorrhoe, grossen weissen polyzyati-
schen Ovarlen und Hirsutismus (vor der Operation mit Keilexzision nur zwei Perioden
seit der Menarche). Mit Eticyelin keine Verbesserung der Zyvkluskontrolle. Unter Retro-
steroid (6 mg) vom 8.-18, Zvklustag zu starke Verkiirzung der Zvklen. Pause ergibt
Rezidiv der Krankheit, Retrosteroid in der zweiten Zyvklushalfte ergibt Verbesserung
der Zyklen, Nach Absetzen wiederum Rezidiv, Kurze Verabreichung wihrend nur
4 Tagen von je 16 mg ergibt au kuras Zyklen. Di= Blutungen sintd mehr parallel dem
Beeinn als dem Absetzen der Medikation,
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Zusammenlassune

Auf Grund unserer Krfahrungen ber der Behandlung von schweren
Menstruationsstorungen kommen wir zu dem Schluss. dass es sich beim
Retrosteroid Ro 4-8347 um ein dusserst wirksames Medikament handelt.
das eher nicht auf gestagenen Effekte beruht. welches schwere Amenorrhéen
zu sanieren vermag. die Ovarien wahrscheinlich mehr stimuliert als ersetat,
aber keine Dauerheilung verarsacht.

Adresse des Verfassers: Prof. (3. A, Hauser, Frauenklinik des Kantonsspitals Luzern.

GO Luzern.
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