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Institute of Endocrinology, Tel-Hashomer Government Hospital

Regulation of Disorders of the Menstrual Cycle
with Special Reference to Sterility1

B. I jU.N'K .*"*.'I'K 1,1)

Before regulation of disorders of the menstrual cycle is considered for
fertility reasons, each patient -should be thoroughly investigated in order to
rule out possible organic- disease of the genital organs, mechanical sterility
or endocrine disturbances such as adrenal or thyroid disease. The fertility
of the male partner has, of course, also to be unimpaired. If ovarian failure
is excluded any disorder of the cycle can ultimately be attributed to a

diseoordination between the gonadotropic .secretion and the ovarian capacity
to respond.

Table I demonstrates hypothetical defect*** in gonadotropic secretion and
suggested treatment. In groups of patients in whom produci ion of gonadotropins

is impaired, gonadotropins will undoubtedly be the drugs of choice

(groups 1. 5, 6, 7 and 8. Table I). This can he evidenced from our series of 26 I

treatment courses given to 1,3,3 women, which resulted in HS pregnancies (a

.study carried out in collaboration with the Department of Gynecology and
Obstetrics of Tel-Hashoiner Government Hospital).

Patients with impaired release of gonadotropins, with respect to eillu-i
time of release or of quantity, might benefit from agents capable of regulating

the hypophyseal function. In the last decade a number of such drugs
have been investigated for this purpose. Although many studies have been

performed, the exact mechanism of action of these drugs has not yet been
established. In the past we have confirmed the effectiveness of Clomiphene
citrate, and we have lately become interested in the retrosteroid Ko 4-8347.
Earlier during this meeting we reported on some studies on urinary excretion
and metabohzation of this drug. We investigated the effectiveness of this
material in 20 anovulatory women. Basal body temperature was recorded

daily in all patients. In 10 daily steroid determinations were performed.
vaginal smears were taken and cervical mucus analyzed. In If) other patients
steroids were assaved only several times throughout the cvcle to establish
the effectiveness of the drujj.

» Tins study was supported by Ford foundation Grant No. IÎ7-47I).
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Table I

Hypothetical defects in gonadotropic secretion, and suggested treatment

Group PKH pro- l.oleasc I.H pro- Release Ovarian Suggested
ductinn duction rosponsr- treatment

1 impiiiroil iiii]»airi'd normal HMG H I'D. HCG
•) norm.il impaire«! normal impaired normal GRA«
.*( normal impair«1 normal normal normal OKA
-1 normal noi inai normal impaired normal GRA

impairrd normal normal normal MM«. H I'd
normal normal impaired nonna 1 HCG

7 normal impaired unpaired normal GRA f HCG
X impaired normal inipai red normal H.MÜ - GRA

normal i.ormai normal normal deficient Hall! HI'C ll((.
1(1 normal normal normal normal none

* Oonadotropin-roloiisiiig agent

I'roni tinsi* studies it could hi- concluded that in some cases urinary estrogens

riso either during therapy or shortly afterwards; in others there is a

delayed effect with estrogens rising 15-20 days after the last tablet. Although
some patients do not respond to this therapy as judged by ovarian stimula
tion. they may respond with either of the above-mentioned effects in
subsequent treatments, using the same or modified dosage Scheines. During
the therapy there was a tendency for ferning to be diminished, the karyopye-
notic index to be low. anil lor superficial cells of the vaginal smear to bo

licere.isoli.
The preliminary data indicate that this drug may be capable of stimulating

ovarian function. We have not yet been able to establish
1. the exact group of patients which will respond to this type of therapy.
2. the reason for the difference of response between patients or m tin

same patient during different treatment cycles,
3. the mode of action by which the drug stimulates ovarian function.

Authors address: I'rof. B. Lunenfold. Institute of Endocrinology. Tel-Hashomer
(ioveriiinent Hospital. Israel.
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Diskussion

,J. Nevinnv-Stickel: Frauen im geschleohtsreifen Alter, bei welchen operativ beide
Ovarien entfernt werden mussten, welche also kastriert sind, soll man zur Vermeidung
von Ausfallserscheinungen mit Östrogenen substituieren. "Falls diese Patientinnen den
Uterus noch besitzen, empfiehlt cs sich, nicht nur Östrogene 7.11 verabreichen, sondern
die zyklische Hormonproduktion der Ovarien nachzuahmen und zusätzlich Gestagene
zu geben. Man vermeidet unregelmässige Blutungen. Die alle 4 Wochen durch
gleichzeitigen Entzug von Östrogenen und Gestagenen künstlich hervorgerufene Menstruation

wirkt sich psychologisch günstig aus. Auch bei ovarienlosen Frauen ohne
Ausfallserscheinungen, z. B. bei den Gonadendysgenesien, soll man auf cine Substitutions-
thérapie nicht verzichten. Man vermeidet das vorzeitige Auftreten einer Osteoporose
und evtl. auch vorzeitige Alterserscheinungen an anderen Organen, -/.. B. den Gefässen.

Bei den substituierten ovarienlosen Frauen kann man durch iStrieheurettagen den
Einfluss von synthetischen Gestagenen auf das Endometrium untersuchen. Wir haben
dabei übrigens keinen Unterschied in der Ansprechbarkeit des Endometriums bei
Kastratinnen und bei Gonadendysgenesien feststellen können.

In 0 künstlichen Zyklen haben wir bei 4 Kastratinnen und einer Gonadendysgenesio

- eine Kastratin erhielt verschiedene Dosierungen in zwei Zyklen - die gestagene
Wirksamkeit von Ro 4-8347 am Endometrium untersucht. Die Gestagendosen lagen zwischen
1(5 und 48 mg pro Zyklus. Die Vorbereitung mit Östrogenen erfolgte in einem Zyklus
parenteral - die Patientin hatte einen empfindlichen Magen -, in den anderen ö Zyklen
oral. Oral wurde Athinyl-Östradiol gegeben und zwar so, dass die Produktionsschwan-
kungen im normalen Zyklus nachgeahmt wurden, also mit erst ansteigenden, dann
nach der Zyklusmitte etwas abfallenden und schliesslich gleichbleibenden Tagesdosen.
Die Gesamtdosis dos Athinyl-Östradiols konnte so verhältnismässig gering gehalten
werden. Sie lag /.wischen 1,3(3 mg und 1,9 mg. Tn den letzten 8 bis 16 Tagen vor der
iStrichcurettage wurde das Gestagen zusätzlich verabreicht.
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Abb. 1. Endometrium einer 33jährigen Kastratin nach Gabe von insgesamt 1,38 mg
Athinyl-Östradiol und von 30 mg Ro 4-8347 in den letzten 10 Tagen. Hohe Sekretion.

IT.-E.-Färbung. Vergr. löOfaeh.
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Abb. 2. Bndometriiim einer 38jährigen Kastratin nach Gabe von insgesamt. 1.82 mg
Athinyl-Östradiol und von 32 mg Ro 4-8347 in 16 Tagen. Nur geringe Drusen« irkung.

ausgeprägte Beeinflussung des Stromas. H.-E.-Färbung. Vergi*. 150fach.
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Abb. 3. Endometrium einer 3."ijährigon Kastratin nach Gabe von insgesamt 1,9 mg
Athin\ 1-Östradiol und von 40 mg Ro 4-8347 in 11 Tagen. Sehr intensive .Stroma« irkung,

starre Sekretion H.-E.-Färbung. Vergr. löOfach.
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Abb. I. i-Sndomctrium einer 2l*ahrigen Gonadcndysgencsic mieli Gabt» von insgesamt
I.X2 mg Athinyl-Östradiol und von 4S mg Ko 4-S347 in 7 Tagen, stani- Sekretion

U.E.-Färbung. Vergi*. löOfoeh.

Nach II» mg lio 4-8347 in 8 Tagen waren in einer Stiicluurcttage am 23. /ivi: lustag
zwar schon doiillichc Sekrelions/.oii-hon zu erkennen - in l''orm von Sekret Vakuolen in
den Drlisenopilholion und von .Slromadornen. welche die Drusen einilrücktoii jedoch
«ai* die Schleimhaut nicht voll transformiert. Nach 30 mg in 10 Tagen siali) man eine
hoho Sekretion (Abb. I). Die Gestagendosis lag hier relativ niedrig (1.3s mg Athinyl-
Östradiol). Allerdings sieht man bei praktisch gleich holier Dosierung (Abb. 2) hier
bei 32 mg in IC» Tagen und 1.82 mg Athinyl-Östradiol - manchmal ein Überwiegen
der Si roma« irkung. «as /.um Bild dor starren Sekretion fuhrt. Nach 10 mg in I I Tagen
{.Alimi-. I-Oslradiol-Dosis 1.9 mg) ist. die Stromawirkung sehr intensiv (Abb. 3). Die
di/.idiinlc Reaktion ist so stark, dass stellenweise fast sarkomfihnlit he Bilder entstehen.
1 lieser Verjcleieh sagt selbstverständlich nichts über die I Jignilnt der Veränderungen aus.
Sie kommen auch bei überhöhter Dosierung von Nor Tostosleionen vor. Die leichten
regressiven Vcrand -rangen in diesem Endometrium sind dadurch /u erklären, da— du
Strich, uioltage erst 2 Tage nach der letzten Tablottenoinnahmo durchgeführt wurde,
da die Patientin nicht zum vereinbarten Termin in der Poliklinik erschien« sondern
2 Tage spater. Auch nach 4S mg (Abb. 4) findet sieb eine starrt» Sekretion,

t'loichzeitig mit der Strichcurettage wurden Schcidcnahst rieht- und dor Cervix-
schleim untersucht: manchmal «urden diese t ntersuchungcii mit entsprechenden m
der Zykhismittc verglichen. Auch hier lag die Dosis, «eiche im vaginal-'/.ytologischcn
liilil eine ausgeprägte Progesterone irkung erkennen liess und «eiche die Östrogen-
«irkung am ('orvixschlcim hohe Spinnbarkoit und die Fähigkeit, h'anikriiutmuster
/u bilden aufhob, bei 30 32 mg: allerdings wiesen z«ei Probandinnen muh 40 und
IS mg Ko 1-8347 und 1.!) mg bzw. 1.82 mg Athinyl-Östradiol immer noch eine relativ hohe
Spinnbarkoit des ('ervi\schlcimes auf. nämlich 5 und 7 cm. Bei einem der beiden Falle
zeigte der Schleim beim Kintrin-kiieu sogar noch eine soh«aehe Arborisation.

Adresse dos Verfassers: Prof. Dr. .T. Ne\ innj -Stitkol. Oberarzt. L'iiivorsitatslriiiicn-
klinik. Pulsstrîissc-t-14, D-1000 Uerlm 19.
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