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I. I'nivtrsit itsfr.uienklmik Wien - Vorstand: Prof. E. (litsch

Vergleichende Untersuchungen über die Wirkung verschiedene r
Gestagenverabreichimgen mit besonderer Berücksichtigung der

Manifestation rhythmischer Effekte

H. Rauschkr

Wir haben bei 298 Frauen mit Zyklusstörimgen, deren Symptomatologie
in Tabelle 1 erläutert wird, einmalig eines von sieben verschiedenen Gestagenen

verabreicht. Gestagene Stoffe, Verabreichungsweg und Dosierung
gehen aus Tabelle II hervor.

238 Frauen reagierten mit einer Entzugsblutung. Bei mehr als der Hälfte
dieser Patientinnen trat ein weiterer Effekt auf. den man rein deskriptiv
wenn auch etwas umständlich - als Gestagenfolgeblutungsphänomeii
bezeichnen konnte. Er bestand darin, dass im Anschluss an die Fntziigsbliiliing
und in konstanten Intervallen, die sich in der Grösscnordnung zwischen 10

und 17 Tagen bewegten, 1 bis maximal 8 weitere Blutungen auftraten. Der
statistisch ermittelte Wert fiir die Länge des Intervalls zwischen 237 solcher
Folgi-hliitungen betrug 13,31-^2.8 Tage (Tab. III). Folgebltitungen waren,
prozentual verschieden, nach jedem der verabreichten Gestagene und bei

jeder Art von Zykliisstöruiigen zu registrieren.
Rnteugsblutungen nach Verabreichung eines Gestagens dürfen nach

allgemein angenommener Auffassung auf eine endogene Ostrogenbildung
schliessen lassen. Von den Frauen, bei denen es zur Entzugsblutung kam.
reagierten mit Folgeblutungen nur 67%. Die Voraussetzungen Für ihr Kr*-

scheinen können daher nicht allein in der ovariellen Ostrogenbildung gesucht
werden. Diese Auffassung wird durch den gesetzmiissigen Rhythmus ihres
zeitlichen Auftretens bestärkt. Nach den gegenwärtigen Vorstellungen spricht
dieser Rhythmus dafür, dass Gestagenfolgeblutungcn nicht ohne Mitbeteili-
gung livpiithalaniisi her Zentren zustande kommen können.

Von den oral wirksamen Gestagenen wurden einmalig einer von 1 ver
schiedenen Stollen in einer Gesamtdosis von 10 oder 20 mg, verteilt auf
•"> Tafte, bei ")1 Frauen verabreicht. 38 reagierten mit einer Entzugsblutung.
Bei 21 von ihnen traten im Anschluss an die Entzugsblutung Folgeblutungen
auf. Tabelle IV orientiert über die Zahl tier Frauen mit mindestens 2

Folgeblutungen in Relation zum verabreichten Gestagen, Tabelle V über elio Relation

zum Symptom der Zy/.hisstiiruiig.
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Tabelle I

Symptomatologie bei 298 Frauen mit Zyklusstörungen

.Art der Zvklusanomalie Intcrvalldauer zwischen
den ESpontanblutungen

Primäre A menorrhöe

Sekundäre .Amenorrhoe länger als 1 Jahr

Intermittierende .Amenorrhoe .S Wochen bis 1 Jahr

Tempoanomalie I» .S Wochen

Tabelle 11

Gestagene Stolle, deren Verabreichunguart und Dosierung

.Art der Stoff Dosis Wirksamkeil
Verabrei- (mg)
chung kurz I"'°,nl-

liiert

Parenteral 17-Hydroxy-lO-norprogestcroii-ka promit
(i.m.) (SII Ô82)* 100 4-

17-Hydroxy-Hl-progesteron-kapronat
(IVoluton Depot)* 500 I

Progestcron (Proluton Oleosum)* 100

Peroral 17-Athinyl-lil-nortestostei-on-azetat
(SH 420)* 10 —

17-Athinyl- 19-nortestosteron (Primolut X)* 20 —

C'ypi-oteronazetat (SH 714)* 10 |-

l7-Methyl-l9-nortestosteron (Orgasteron)** 20

* Schering -A(>. ** Organon Oss,

Tabelle III
Statistisch ermittelte Werte der Länge des Intervalls zwischen Folgeblutiingen

Anzahl Mittelwert x Mittlere quadrat.
Blutungen Abweichung

237 13,318(1 2,8
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Tabelle IV
Anzahl Patientinnen mit mindestens 2 Folgeblutungen in Relation zum oral verab¬

reichten Gestagen

Stoff Dosis
(mg)

Anzahl
Fälle

Keine
Blutung

Nur
zugsblutung

F.nt/.ugs-
blutung*

Athinylnortestosteronazetat

Athinylnortcsttistertm

Cyproteronazetat

Methylnortestosteron

10

20

in

20

lö

Ki

12

8

4
Ii

1

2

3

2

3

-1

S

8

S

2

51 13 12 26

* und mindestens 2 Kolgebhitungen

Tabelle V
Patientinnen mit mindestens 2 l'olgeblutungen in Relation zum Symptom der Zyklus¬

störungen

Diagnose Anzahl Entzugs- Mindestens 2
Fälle blutung Folgeblutungen

Primäre Amenorrhoe 2 1 1

Sekundäre .Amenorrhoe 20 12 7

Intermittierende Amenorrhoe 1.1 11 8

14 14 Hl

Total öl 38 26

Ro'1-8317 erhielten 72 Frauen, bei denen seit mindestens einem Jahr
kein Anzeichen für eine spontane Ovulation festzustellen gewesen war. Das
Symptom war bei 33 Patientinnen sekundäre Amenorrhoe von über einem

Jahr, bei 38 Oligomenorrhoe mit Blutungsintervallen zwischen 2 und 12

Monaten, bei 4 Polymenorrhoe.
Die Verabieichungsdauer betrug generell 10 Tage, die Gesamtdosis 40

oder 80 mg.
Bei 56 von 72 Frauen trat eine Blutung auf. Die graphische Darstellung

der Zeitpunkte ihres Einsetzens hält sich - mit einer Ausnahme im Rahmen

einer Gausschen Kurve (Abb. 1).
Als weitere Zeichen der Gestageneinwirkung waren festzustellen : a) bei

9 von 56 Frauen eine Erhöhung der Basaltemperatur, die frühestens 10,

spätestens 5 Tage vor der Blutung auftrat; b) bei 19 Frauen, teils mit, teils
ohne vorausgegangene Hyperthermie, Transformationszeichen am Endo-
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Abb. I. Kiiilritt tier Ablirut»hbliitun« in Relation zur Vcriihrcitillune von Ro 4-8347
(68 Behandlungen).

nictriiini, dio grailmässig alle Übergänge von dürftiger bis zu ausgeprägter
Sekretion zeigten.

Eine normgerechte biphasische Reaktion trat bei einer Frau auf, bei lier
die Basaltemperatur am 16. Tag nach Medïkationsbcgînn anstieg. 12 Tage
hoch blieb und die Endometriumbiopsie am I. Blutiingstag das Bild der
vollen Transformation im menstruellen Zerfall ergab.

Folgeblutungen im Anschluss an die Entzugsblutung wurden nach

Retroprogesteron bei 5 von 5(5 Frauen beobachtet. Bei I Frauen trat je eine, bei
1 Frau traten vier Folgeblutungen auf.

10 von 56 Frauen, die mit einer Entzugsblutung reagierten, erhielten
Retroprogesteron ein zweites Mal. weitere 10 ein drilles Mal. wobei der
Abstand zwischen den einzelnen Verabreichungen mindestens 30 Tage betrug.
Nach der zyklischen .Applikation war bei den von uns behandelten Frauen
kein anderer Effekt festzustellen als nach der einmaligen Verabreichung.
Sehirangeisr/iafleii traten bei 22 Frauen, die Retroprogesteron wegen
Kinderwunsches erhielten, bis zum Ablauf von 3 Monaten nach Medikationsbeginn.
nieht auf.

In einer dritten Untersuehungsreihc, die von Seil xkiii Kit aus unserer Klinik
durchgeführt wurde, erhielten 52 seit mindestens einem Jahr anovulatori-
sche Frauen mit Zyklusstörungen kontinuierlich 90 Tage lang peroral täglich

500 y I ß-Methyl-6-clilor-6-dehydro-l 7-hydroxyprogestcronazctat (im
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.Abt». '2. \ erhalten tier Blutungen unter kontinuierlicher (.estagenverabreieluing bei
Mi Frauen mit sekundärer Amenorrhoe.

folgenden kurz als Sil 741 bezeichnet). Bei dieser Dosierung und Verabreichung

bewirkt Sil 711 weder einen thermogenetisehen Effekt noch Sekre-
tionserscheinungen uni Endometrium. Alle Frauen dieser Reihe hatten
einige Zeit vorher einmalig 100 mg des Depotgestagens 17-IIyilroxy-nor-
progesteron-kaprotmt (17-HNPK) erhalten. Für die heutige Mitteilung von
Interesse sind in erster Linie die Beobachtungen bei jenen Frauen, die auf
das Depotgestagen mit Folgeblutungen reagiert, hatten. Diese ('nippe von
34 Frauen umfasste 18 Patientinnen mit sekundärer, II mit intermittierender

Amenorrhoe unti 5 mit Tempoanomalien.
Bei 16 von 18 sekundären Amenorrhoen traten unter der kontinuierlichen

Gestagenverabreichiing mindestens 3, maximal 7 Blutungen auf. tlie sich
in Intervallen von 10 17 Tagen folgten. Der statistisch ermittelte Wert für
die Länge des Intervalls zwischen diesen 85 Blutungen (.Abb. 2) betrug
13,44^2,3*2 Tage. Das Auftreten der Blutungen unter der kontinuierlichen
Verabreichung von Sil 711 unterliegt demnach zeitlich dem gleichen Rhythmus

wie die Folgeblutungen nach einmaliger Verabreichung anderer Gestagene.

Bei 11 von den 18 Frauen mit sekundärer Amenorrhoe traten während
der kontinuierlichen Verabreichung biphasische Reaktionen auf. Ihr Nachweis

stützt sich bei Frauen auf eine hyperthermo Phase von 12 1*1 Tagen
(Abb. 3), bei 5 Patientinnen auf eine Ovulation, da die durch die schwarzen
Punkte gekennzeichneten Kohabitation.cn zur Schwangerschaft Führten

(Abb. 4).
Die zeitlichen Relationen zwischen Auftreten der Blutungen, Anstieg der

Basaltemperatur und den Ovulationen lassen sich etwas übersichtlicher bei

nr. null. ..Iiw.iz. Afcntl. ....il. Wiw. Ulli!» .).».)



1

ä

3

¦t

5

b

>

a

¦7

f fl¦ ¦ ¦ ¦
{ ¦ ¦ ¦

¦| ¦ ¦ a
»

¦* ¦ n i

i
V
¦¦ a -*-*-

4

- ¦»

¦- ¦ ¦ a
Jt

¦¦ B e ¦ ¦
¦i
¦-'¦ a ¦ *-*-.

¦ n -/ ' ¦ _ t 1_-
fl

s Blutuntj
BaiaUemp.

Abb. 3. Hypertherme Phasen von 12-14 Tagen bei Ö Patientinnen mit kontinuierlicher
Verabreichung von Gestagen.
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Abb. 4. Ovulation bei 5 Patientinnen mit kontinuierlicher Verabreichung von Gestagen.

den Frauen mit intermittierender Amenorrhoe demonstrieren, von denen
10 unter 11 mit Folgeblutungen reagierten und 8 eine biphasische Reaktion
zeigten (Abb. 5).

Analog zum Verhalten bei sekundärer Amenorrhoe stieg auch bei diesen
Frauen die Basaltemperatur entweder während einer Blutung oder 10-17
Tage nach ihr an. Dem gleichen Rhythmus unterlag das Auftreten der
Ovulationen, da die zur Konzeption führenden Kohabitationen entweder während

einer Folgeblutung oder 10-17 Tage nach ihr stattfanden.
Insgesamt zeigten von 34 anovulatorischen Frauen, die auf die einmalige

Verabreichung von 100 mg 17-HNPK mit Folgeblutungen reagiert hatten.
25 unter der kontinuierlichen Behandlung mit 500 y SH 741 biphasische
Reaktionen. In 12 Fällen lag der biphasischen Reaktion mit einer jeden
Zweifel ausschliessenden .Sicherheit eine Ovulation zugrunde. 5 dieser Ovu-
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Abb. r». Zeitliche Relation uwisehen Auftreten der Blutung. Anstieg der Basaltemperatur
»nul tien Ovulationen bei 10 Patientinnen.

Tabelle VI
12 Fälle biphasischcr Reaktion mit Ovulationen im 1., 2. oder 3. Monat natii Beginn

der kontinuierlichen Verabreichung von Gestagen

Diagnose Anzahl 1..Monat 2. Monat .'{.Monat
lallt

bi- gravid bi- graviti bi- gravid
phas. plias. plias

E*-»ekiintlare Amenorrhoe 14 1

Intermittierende Amenorrhoe S 1

Tempoanomalie :s

Total

lationen erfolgten im ersten Monat, 5 im zweiten und 2 im dritten Monat
nach Beginn der kontinuierlichen Verabreichung (Tab. VI).

Zusammenfassung

Die einmalige Verabreichung von 100 mg des Depotgestagens 17-HNPK
lässt anovulatorische Frauen mit Zyklusstörungen in 3 Gruppen teilen. In
der ersten Gruppe erfolgt, überhaupt keine Beaktion, in der zweiten nur
eine Entzugsblutung, in der dritten treten im Anschluss an die Entzugsblutung

Folgebliitiingen auf. In dieser dritten Gruppe hat die kiintiniiier

Ooi



liehe Verabreichung von täglich 500 ;• SH 741 bis zur Dauer von 90 Tagen
bei einem relativ grossen Anteil der behandelten Frauen biphasische
Reaktionen und Ovulationen ausgelöst. Das Auftreten der Blutungen, des Basti 1-

temperaturanstiegs und der Ovulationen erfolgte nach dem gleichen gesetz-
niässigen Rhythmus wie die Folgeblutiingin nach einmaliger Verabreichung
anderer Gestagene. Wir glauben darum, dass die Manifestation dieses Rhythmus

auch bei kontinuierlicher Einwirkung subklinischer Dosen von SH 741

nicht ohne Mitwirkung des Hypothalamus zustande kommen kann.

Vdrcsse ties Autors: Prof. Dr. Herbert Rauscher. I. Fniversitatsfrauitiklmil..
A-1097 Wien. Spitalgassc 23.

Diskussion

B. Ll'NRNfei.d: I was a little bit surprised here, because I think that your comparison
between the [»reparation SII 741 and the Ro 4-8347 preparation was not done on the
same group of patients. A'ou {jot your excellent success rate with the SH 741 in those

patients in whom you already obtained «hat you called Folyeblutung Therefore,
how can you compare this group with the group you tested with the Ro 4-81147

compound in which you had no treatment before and in which the patients «ere amenor-
rhoeic for more than one year?

H. R.U'sCllKR: Das war auch gar nicht beabsichtigt. Verglichen »erden sollte wie

cs im Titel der Mitteilung steht der Effekt der Verabreichungsio/. Primär ging cs uns
darum, zu zeigen, dass Blutungen vom Typ des i'olgebhitungspliänomens sowohl natii
einmaliger wie wiederholter und kontinuierlicher Verabreichung von (.Sesttigenen
auftreten können. Ich darf vielleicht hinzufügen, dass wir nicht nur nach 100mg UN PK.
sondern auch nach 200, 30 und 2.1 mg denselben Effekt beobachtet haben. Das hat uns
auf den (.(danken gebracht, dass wir uns mit den verabreichten Mengen im oberen
Teil einer Dosis-Wirkungs-Kurve befinden könnten. Darum sind wir bei der
letztgenannten (.estagenverabreichung auf 7-Doscn heruntergegangen, tlit* kontinuierlich
gegeben wurden. Wir halten fur möglich, dass der gleiche Effekt auch mit 100-y pro Taj"
zii erreichen ist. Eine der Voraussetzungen dafür ist., dass die Krau auf das Depolgestrigeli

mit Folgeblutungen reagiert. - SH 741 wollten wir bei tlicrapiircsistciilcn Frauen
untersuchen. Erst später ergab sich, dass ein l-'.tfckt mir bei solchen Krauen zu registrieren

war. die bei der Prüfung des Effektes von Depotgestnneuen - tlie Monate otler noch

langer vorher gegeben worden waren - mit Kolgelilutungen reagiert, hatten. Heult
wissen -.\ir. dass Eolgeblntungen nach 100 111-r IIXPK eine Art Test bedeuten, l-ir
erleichtert unter anderem tlie Auswahl jener Frauen, von denen nach Verabreichung
kleiner Gestagendcsen am ehesten ein Effekt er«artet «erden kann.

St.\mm : \\ elches ist die Ovulationsfret|uenz. berechnet auf tbc Zahl der behandelten

Zyklen mit SH 741

H. Rauscher: Die amenorrhoischen Trauen hatten keine Zyklen unti erhielten
kontinuierlich 91.1 Taue lans SH 741. ö sind im ersten, .*» im zweiten imd 2 im dritten Monat
zu einer Ovulation sekommen. Von den insgesamt 52 behandelten Frauen konnten wir
bei '->-! einen Kffckt erzielen. Hei diesen -*»4 Frauen haben wir in 2.*» Fidlen biphasische
Reaktionen feststellen können. Ich scheue mich, von Prozenten zu sprechen.

•J. Hamm Ebstein: Mich haben Ihre Ausführungen insofern verwirrt, als «ir ja seit
den Untersuchungen von Rl dkl und M-eKTinfz M -.N -.vtov gewohnt sind anzunehmen,
dass tlie Verabfolgung kleiner Dosen Gestagene kontrazeptiv und nicht in Ihrem Sinne
o\iilationsauslosenti wirkt, wenn man sie ununterbrochen verabreicht. Nun halten Sie
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genau das Gegenteil gezeigt. Haben Sie beispielsweise Untersuchungen aber den Zervix-
faktor während dieser Therapie vorgenommen?

H. RArsiiiF.u: Wir haben zehn Frauen mit normalen Z\klen. deren Verhältnisse wir
hinsichtlich Basaltemperatur. Zervixfaktor. Smears unti Entlometriiim genau kannten,
tlert ganzen Z\klus lang täglich 500 *' dieser Substanz gegeben. Fs hat sich gegenüber
tlem unbehandelten Zyklus überhaupt nichts geändert. Ich persönlich glaube auch nicht
an die Untersuchungen von Mvnai'toi'. was ich ja schon öfter öffentlich bekanntgegeben

habe, dass mit diesen kleinen Dosen über den Zervixfaktor eint* Kontrazeption
mit Sicherheit hervorgerufen «erden könne.

•I. Hammebsi'ein : Das tun wir auch nicht. Dr. Libkk hat in unserer Klinik sehr
minutiöse Untersuchungen des Zervixfaktor« bei Behandlung mit 0.3 mg 'hlormatlintin-
azetat nach tlem Originalvorgehen von MartinezManu toi; vorgenommen und gefunden,

tlass in der Mehrzahl tier Falle der Zervixfaktor nicht gestört ist - vor allem auch
die Penetrationsteste, sofern sie zum richtigen Zeitpunkt vorgenommen werden.

II. UirsriiKit: Das ist mir bekannt.

¦I. II \mmkustein : Dann möchte ich aber doch gerne Ihre Interpretation wissen, warum

es bei Ihren Fällen zur Konzeption gekommen ist, wenn der Zervixfaktor nicht be-

eiiillusst wirti.

H. Rauscher: Wenn ich aus der Schule plaudern darf, dann haben wir im Laufe der
Jahre erkannt, dass zur Zeit, in der eine Folgeblutiuig auftritt, neben tier Blutung ein
klares Sekret herauskommt und der Muttermund sich etwas öffnet. Die klare Sekretion
erinnert an das Verhalten zur Zeit des Konzeptionsoptimums im Zyklus. Darum haben
w ir den Frauen, die ein Kind wollten, geraten, auch während tlt r Blutung eine Kohabitation

durchzuführen. Ein Teil ist. wie Sic gesehen haben, wahrend einer Blutung und
tlie anderen Frauen sind 10-17 Tage nachher gravid geworden.

II. Rk'uti-.u: Diese relativ häufigen Ovulationen wahrend der Blutung Bride ich
besonders interessant. Wir haben selbst einen solchen Kall beobachtet: Bei einem unserer
Versager unter ovulatiotishemmcnder Therapie musste tlie Konzeption laut unserer
Befragung tier Krau unii auch cntspivt-hcrid der Sihwangersehaftsdaiier während der
zwischen zwei Kuren einsetzenden Entziigsblutiing erfolgt sein. Auch haben mir
amerikanische Kollegen gesagt, dass sie entsprechende Beobachtungen bei Versagern
ilei* oralen Kontrazeption relativ häufig gemacht haben.
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