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[. Universititsfranenklinik Wien — Vorstand : Prof. E. (Gitsch

Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung verschiedener
Gestagenverabreichungen mit besonderer Beriicksichtigung der
Manifestation rhythmischer Effekte

H., Ravscuer

Wir haben Ler 298 Frauen mit Zyklusstérungen, deren Symptomatologie

1 Tabelle T erliutert wird, enimaliy eimes von sieben verschiedenen Gesta-

genen verabreicht, Gestagene Stofle, Verabreichungsweg und Dosierung
gehen ans Tabelle [T hervor.

238 IPrauen reagierten mit einer Kntzugsblutung. Bei mehr als der Hilfte
dieser Patientinnen trat ein weiterer Eﬁb]\t auf, (1(\11 man rein deskriptiv
wenn anch etwas umstindlich — als "qeﬁtaﬂenfolfrel:lutuugsphcmmmm bo-
zeichnen kinnte. [r bestand darin, dags im Anschluss an die Entzugsblutung
und in Aopstanien lotervallen, die sich in der Grossenordnung zwischen 10
utd 17 Tagen bewegten, | bis maximal 8 weitere Blutungen auftraten. Der
statistisch ermittelte Wert fiir die Lange des Intervalls zwischen 237 solcher
IPolgeblutungen betrug 13,314-2.8 Tage (Tab. I1T). Folgeblutungen waren,
prozentual verschieden, nach jedem der verabreichten Gestagene und bei
jeder Art von Zyklusstorungen zu registrieren.

Fntzugsblutungen nach Verabreichung eines (estagens diirfen nach all-
gemein  angenommener Auffassung anf eine endogene Ostrogenbildung
schliessen lassen. Von den Frauen, bei (lenen es zur Entzugsblutung lkam,
reagierten miut Folgeblutungen nur 67%,. Die Voraussetzungen fiir thr -
schemen konnen {lnhm' nicht allein in (let’ ovariellen Ostrogenbildung resucht
werden. Diese Auffassung wird durch den gesetzmiissigen Rhythmus ihres
zeutlichen Auftretens bestiirkt, Nach den gegenwiirtigen Vorstellungen spricht
dieser Rhythmus dafiir, dass '::ri_“std"t,llfUl"EhllltuIl'TL’H nicht ohne Mitbeteili-
usung hyy wothalamischer Zentren xus’mnﬂp anmen kénnen,

Von (izm oral wirksamen Gestagenen wurden einmalig einer von 4 ver-
schiedenen Stoffen m emer Gesamtdosis von 10 oder 20 me, verteilt anf
5 Tage, bei 51 Frauen verabreicht. 38 reagierten mit einer Entzugsblutung.
Bei 21 von thnen traten im Anschluss an die Entzugsblutung Folgeblutungen
auf. Tabelle IV ortentiert iiber die Zahl der Franen mt mindestens 2 Folge-
blutungen 1in Relation zum verabreichten (festagen, Tabelle V iiber die Rela-
tion zum Sviptom der Zyllusstirung.
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Tabelle 1

Syvmptomatologie bei 298 Frauen mit Zyklusstérungen

Art der Zyvklusanomalie

Intervalldaer zwischen

den Spontanblutungen

Primire Amenorrhie

Sekundire Amenorrhie
Intermittierende Amenorrhie

Tempoanomalic

linger als 1 Jahr
8 Wochen bis 1 Jahr
-8 Wochen

Tahelle 11

Gestagene Stoffe, deren Verabreichungsart und Dosierung

Art der Stoff’ Dosis Wirksamkeit
Verahrei- (mg) S
chung kurz }.‘l'!’lﬂrﬂ-
: hiert
Parenteral 17-Hydroxy-19-norprogesteron-kapronat
(i.m.) (SH 582)* 100
17-Hydroxy-19-progesteron-kapronat
(Proluton Depot)* 500
Progesteron (Proluton Oleosum)* 100
Peroral 17-Athinyl-19-nortestosteron-azetat
(SH 420)* 10 :
17-Athinvl-19-nortestosteron (Primolut N)* 20 i
Cyproteronazetat (SH 714)* 10
17-Methyl-19-nortestosteron (Orvgasteron)®™* 20 -

* Nehering AL

4 Oprganon Oas,

Tabelle 111

Statistisch ermittelte Werte der Linge des Intervalls zwischen Folgeblutungen

Anzahl Mittelwert x Mittlere quadrat.
Blutungen Abweichung
27 13,3196 2,8




Tabelle 1V

Anzahl Patientinnen mit mindestens 2 Folgeblutungen in Belation wum oral verab-
g
reichten Gestagen

Stoff Dosis Anzahl  Keine Nur Fnt-  Entzugs.
(mg}) Fille Blutung zugsblu-  blutung™®
tung
Athinylnortestosteronazetat L0 15 4 3 bl
Athinylnortestosteron .. . .. 2 L6 L+ 2 o]
Cyproteronazetat ........ 10 12 1 3 8
Methylnortestosteron .. ... 20 8 2 4 2
31 13 12 26

* unil mindestens 2 Folgeblutungen

Tabelle ¥V

Patientinnen mit mindestens 2 Folgeblutungen in Relation zum Symptom der Zyklus-

stiirungen
Diagnose Anzahl Entzugs- Mindestens 2
Falle blutung  Folgeblutungen

Primire Amenorrhie. ... ..., 2 1 1
sekundire Amenorchie L. 20 12 7
Intermitticrende Amenorrhoe 15 11 8
Tempoanomalien .. ......... 14 14 10

Taotal H1 a8 26

Ro 4-8347 erhielten 72 Frauen, bei denen seit mindestens emnem Jahr
kein Anzeichen fiir emne spontane Ovulation festzustellen gewesen war. Das
Symptom war bet 33 Patientinnen sekundéire Amenorrhe von iiber einem
Jahr, bei 38 Oligomenorrhée mit Blutungsmtervallen zwischen 2 und 12
Monaten, her 4 Polymenorrhae,

Die Verabreichungsdauer betrug generell 10 Tage, die Gesamtdosis 40
oder 8) mg,

Bei 56 von 72 TFrauen trat eine Blutung auf. Die graphische Darstellung
der Zeitpunkte thres Einsetzens hiilt sich — mit einer Ausnahime - 1m Rah-
men einer Gausschen Kurve (Abb, 1),

Als weitere Zeichen der Gestageneinwirkung waren festzustellen: a) bel
9 von 56 Frauen eine Hrhohung der Basaltemperatur, die friithestens 10,
spitestens b Tage vor der Blutung auftrat; b) ber 19 Frauen, teils mit, teils
ohne voraunsgegangene Hyperthermie, Transformationszeichen am Endo-
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Abb. L Fintritt der Abbruchblutung in Relation zur Verabreichung von Ro 4-8347
(4% Behandlungen).

metrium, die gradniissie alle Ubergiinge von diieftiger his zu ausgeprigter
Selretion zeigten.,

Eine normgerechie biphasische Reaktion trat bei einer Frau auf, bei der
die Basaltemperatur am 16, Tag nach Medikationsbeginn anstieg, 12 Tage
hoch blieh und die Endometriumbiopsie am 1. Blutungstag das Bild der
vollen Transformation im menstruellen Zerfall ergab,

Folgeblutungen im Anschluss an die Entzugsblutung wurden nach Retro-
progesteron bei 5 von H6 Frauen beobachtet. Bei 1 I'ranen trat je eine, bei
I Frau traten vier Folgeblutungen auf.

10 von 56 Frauen, die mit emmer Entzugsblutung reagierten, erhielten
Retroprogesteron ein zweites Mal, weitere 10 ein drittes Mal, wobei der Ab-
stand zwischen den einzelnen Verabreichungen mindestens 30 Tage betrug.
Nach der zyklischen Applikation war bet den von uns behandelten Franen
kein anderver Kffelkt festzustellen als nach der einmaligen Verabreichung.
Sehwangerschaften traten bei 22 Frauen, die Retroprogesteron wegen Kinder-
wunsches erhielten, bis zum Ablauf von 3 Monaten nach Medikationsbeginn,
wieht anf.

In einer dritten Untersuchungsreihe, die von Scuxgipir aus unserer Khnik
durchgefiihrt wurde, erhielten 52 seit mindestens eimnem Jahr anovulatori-
sche Frauen mit Zyvklusstorungen bontinuierlich 90 Tage lang peroral tag-
lich 500 5 16-Methvl-G-chlor-6-dehydro-17-hvdroxyvprogesteronazetat (i

SR
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Abb. 2, Verhalten der Blutungen unter kontinuierlicher Gestagenverabreichung bei
L6 Fraven mit sekundirer Amenorehie,

folgenden kurz als SH 71 bezeichnet). Bei dieser Dosierung und Verabrei-
chung bewirkt S 7L weder einen thermogenetischen ffelt noch Sekre-
tionserschemmungen am Endometrium. Alle Frauen dieser Rethe  hatten
einige Zeit vorher cinmalig 100 mg des Depotgestagens 17-Hyvdroxy-nor-
progesteron-kapronat (17-HNPK) erhalten. Fir die heutige Mitteilung von
Interesse sind in erster Linie die Beobachtungen hel jenen Frauen. die auf
das Depotgestagen mit Folgeblutungen reagiert hatten. Diese Gruppe von
34 Frauen umfasste 18 Patientinnen mit sekundéirer. 11 mit intermitticren-
der Amenorrhie und 5 it Tempoanomalien.

Ber 16 von 18 sekundiiren Amenorrhéen traten unter der kontinuierlichen
Gestagenverabreichung mindestens 3, maximal 7 Blutungen auf, die sich
in Intervallen von 10 17 Tagen folgten. Der statistisch ermuttelte Wert fiir
die Linge des Intervalls zwischen diesen 35 Blutungen (Abb. 2) betrug
13,44 —2.32 Tage. Das Aunftreten der Blutungen unter der kontinuierlichen
Yerabrewchung von SH 741 unterliegt demnach zeitlich dem gleichen Rhyth-
mus wie die Folgeblutungen nach einmaliger Verabreichung anderer Gesta-
gene.

Ber 14 vou den 153 Frauen nut sekunddrer Amenorrhie traten withrend
der kontinuierlichen Verabreichung biphasische Reaktionen aufl, Thr Nach-
weis sbiitzt sich bet 9 Frauen anf eme hypertherme Phase von 1214 Tagen
(Abb. 3), be1 5 Patientinnen auf eine Ovulation, da die dureh die schwarzen
Punkte wgekennzeichneten Kohalntationen zur Schwangerschaft fithrten
(Abb. 4).

e zeitlichen Relationen zwischen Auftreten der Blutungen, Anstieg der
Basaltemperatur und den Ovulationen lassen sich etwas iibersichtlicher be

60 Bl sehweiz, Akl med, Wiss, 1060 20
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Abb. 3. Hypertherme Phasen von 12-14 Tagen bet % Patientinnen mit kontinuierlicher
Verabreichung von Gestagen.
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Abb. 4. Ovulation bei 5 Patientinnen mit kontinuierlicher Verabreichung von Gestagen,

den Frauen mit mtermittierender Amenorrhée demonstrieren, von denen
10 unter 11 mit Folgeblutungen reagierten und 8 eine biphasische Reaktion
zetgten (Abb. 5).

Analog zum Verhalten bei sekundéirer Amenorrhe stieg auch bei diesen
Frauen die Basaltemperatur entweder wiifirend einer Blntung oder 10-17
Tage nach thr an. Dem gleichen Rhythmus unterlag das Auftreten der Ovu-
lationen, da die zur Konzeption fiihrenden Kohabitationen entweder wah-
rend einer Folgeblutung oder 10-17 Tage nach 1hr stattfancen.

[nsgesamt zeigten von 34 anovulatorischen Frauen, die auf die einmalige
Verabreichung von 100 mg IT-HNPK mit Folgeblutungen reagiert hatten,
25 unter der kontinwierhichen Behandlung nut 500 » SH 741 biphasische
Reaktionen. In 12 Fillen lag der biphasischen Reaktion mit einer jeden
Zweifel ausschliessenden Sicherheit eine Ovulation zugrunde. 5 dieser Ovu-
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Abh. 5. Zeitliche Relation zwischen Auftreten der Blutung, Anstieg der Basaltemperatur
und den Ovulationen bei 10 Patientinnen,

Tabelle V1
12 Fille biphasischer Reaktion mit Ovualationen im 1., 2. oder 3. Monat nach Beginn
der kontinuierlichen Verabreichung von Gestagen

Diagnose Anzabl 1. Monat 2, Monat 3. Monat

FFille = —
bi- gravid bi- gravid bi-  gravid
phas. phas. phas,

Sekundire Amenorrhoe ... 14 l 2 3 1 3 2

Intermittierende  Amenorrhie 5 1 2 I 3 1

Tempoanomalie ... ..., 3 1 : 1 1
Total 2 3 i 3 3 2

lationen erfoleten 1m ersten Monat, 5 1m zweiten und 2 1m dntten Monat
nach Beginn der kontinuierlichen Verabreichung (Tab. V1).

Zusammenfassung

Die eimmmalige Verabreichung von 100 mg des Depotgestagens 17-HNPK
ldgst anovulatorische Fraven mit Zyklusstorungen in 3 Gruppen tetlen. In
der ersten Gruppe erfolgt iiberhaupt keine Reaktion, in der zweiten nur
eine Entzugsblutung, in der dritten treten im Anschluss an die Entzugs-
blutung Folgeblutungen auf. In dieser dritten Gruppe hat die kontinuier-

HuT



liche Verabreichung von tdglich 500 > SH 741 bis zur Daner von 90 Tagen
bei einem relativ grossen Anteil der behandelten Frauen biphasische Realk-
tionen und Ovulationen ansgelost. Das Auftreten der Blutungen, des Basal-
temperaturanstices und der Ovulationen erfolgte nach dem gleichen gesetz-
missigen Rhvthmus wie die Folgeblutungen nach einmaliger Verabreichung
anderer Gestagene. Wir glauben daruny, dass die Manifestation dieses Rhyvth-
mus auch bei kontinuierlicher Einwirkung subklinischer Dosen von SH 711
nicht ohne Mitwirkung des Hypothalamus zustande kommen kann.

Adrvesse des Autors: Prof. D, Herbert Rouscher, 1 Universitatsfravenklink,
A-1097 Wien, Spitalgasse 23,

Diskussion

B, Luxeyvern: wasa little bit surprised here, because [ think that vour comparison
between the preparation SH 741 and the Ro 4-8347 preparation was not done on the
same group of paticnts, You got yvour excellent success rate with the SH 741 in those
patients in whom vou .1]1{-.1{i\ obtained what wvou called « Folgeblutung . Therefore,
how can vou compare this rroup with the group vou tested with the o 4-8347 com-
pound in which vou Imd no treatment hefore and in which the patients were amenor-
rhoeic for more than ome vear

H. Bavscuer: Das war auch gar nicht beabsichtigt. Verglichen werden sollte — wie
es im Titel der Mitteilung steht - der Effekt der Verabreichungsarf, Primir ging es uns
darum, z2u zeigen, dass Blutungen vom Tvp des Folgeblutungsphitnomens sowohl nach
einmaliger wie witderholter und kontinuierlicher Verabreichung von GCestagenen auf-
treten konnen. Teh dart vielleicht hinzufiigen, dass wir nicht nur nach 100 mg HYPK,
sondern auch nach 2001, 50 und 25 mg dengelben Eftekt beobachtet haben. Das hat uns
auf den Gedanken gebracht, dagg wir ung mit den verabreichten Mengen im oberen
Teil einer Dosis-Wirkungs-Kurve befinden kinunten, Darum sind wir bei der letzt-
genannten Gestagenverabreichung aunf -Doesen heruntergeganpen, die kontinuierlich
vevchen wurden. Wir halten fiir maglich, dass der gleiche Effekt auch mit 1005 pro Tag
wu erreichen ist. Eine der Voraussetzungen dafiie ist, dass die Frao anf das Depotgesta-
gen mit Folgeblutungen reagiert. — SH 741 wollten wir bei therapieresistenten Frauen
untersuchen. Frat spiter ergab sich. dazs ein Efekt nur bei gsolchen Frauen zu registrie.
ren war, die bel der Prifung des Effektes von Depotgestagenen — die Monate oder noch
lainger vorher gegeben worden waren — mit I"'olg‘lllutunrfl_‘n reagiert. hatten. Heute
wissen wir, dass lnlm:l:l],]’rullrrorl nach 100 mg HNPE eine Art Test bedeuten, Er er-
leichtert unter anderem die Auswahl jener ]I’l:u a1, von denen nach Verabreichung
kleiner Gestagendesen am ehesten ein Effekt eewartet werden kann.

0. Srana: Welehes ist die Ovulationsfrequenz, berechnet auf die Zahl der behandel-
ten Zvklen mit SH 7417

H. RavscHer: Die amenorrhoischen Frauen hatten keine Zvklen und erhiclten kon-
tinuierlich 90 Tage lang SH 741, 5 sind im ersten, 5 im zweiten und 2 im dritten Monat
21 einer Ovulation g[‘Ltm:m{*n. Von den insgesamt 532 behandelten Fraven konnten wir
bei 34 cinen Effekt erzielen. Bel diesen 34 Frauen haben wir in 25 Fallen biphasische
Reaktionen feststellen komnen. Teh seheue mich, von Prozenten zu sprechen.

J. HaanigrsTEIN : Mich haben Thre Ausfithrungen insofern verwirrt, als wir ja seit
den Untersuchungen von R peL und MarTINEZ Maxavrov gewohnt sind anzunehmen,
dass die Verabfoloung kleiner Dozgen Gestagene kontrazeptiv und nicht in Threm Sinne
ovulationsauslisend wirkt, wenn man sie ununterbrochen verabreicht, Nun haben Sie
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genau das Gegenteil gezeigt. Haben Sie beispielsweize Untersuchungen iiber den Zervix-
faktor wihrend dieser Therapie vorgenommen *

H. Ravscuer: Wir haben zehn Frauen mit normalen Zvklen, deren Verhdltnisse wir
hinsichtlich Basaltemperatur, Zervixfaktor, Smears und Endometrinm genau kannten,
den ganzen Zvklus lang taglich 300 -0 dieser Substanz gegeben. Es hat sich gegeniiber
dem unbehandelten Zyvklug aberhaupt nichts geindert. Ieh personlich glaube auch nicht
an die Untersuchungen von MaxavTtor, was ich ja schon ofter offentlich bekannt-
geveben habe, dass mit diesen kleinen Dosen tber den Zervixfaktor eine Kontrazeption
mit Sicherheit hervorgerufen werden kinne.

J. Hasatersteiy: Das tun wir auch nicht. Dr. Li'Bke hat in unserer Klinik schr
minutitse Untersuchungen des Zervixfaktors bei Behandlung mit 0,5 mg Chlormadinon-
azetat nach dem Originalvorgehen von MARTINEZ MaxavuTor vorgenommen und gefun-
tdlen, dass in der Mehrzahl der Fille der Zervixfaktor nicht gestdrt ist — vor allem auch
die Penetrationsteste, sofern sie zum richtigen Zeitpunkt vorgenommen werden,

H. Ravscner: Das st mir hekannt.

Jo Hastersters: Dann mochte ich aber doch gerne Thre Interpretation wissen, war-
e es bei Thren Fallen zur Konzeption gekommen ist, wenn der Zervixfaktor nicht be-
cinflusst wird.

H. Ravscuer: Wenn ich aus der Schule plaudern darf, dann haben wir im Laufe der
Jahre erkannt, dass zur Zeit. in der eine Folgeblutung auftritt. neben der Blutung ecin
klares Sekret herauskommt und der Muttermund sich etwas dttnet. Die klare Sekretion
erinnert an das Verhalten zur Zeit des Konzeptionsoptimums im Zvklus, Darum haben
wir den Frauen, die ein Kind wollten, geraten, auch wahrend der Blutung eine Kohabi-
tation durchzutiuhren, Kin Teil ist, wice Sie geschen haben, wihrend einer Blutung und
die anderen Frauen sind 10-17 Tage nachher gravid geworden,

H. Ricurik: Diese relativ hiufigen Ovulationen wihrend der Blutung finde ich be-
sonders interessant. Wir haben selbst einen solchen Fall beobachtet: Bei einem unserer
Versager unter ovulationgshemmender Therapie musste die Konzeption laut unserer
Befragung der Frau und avch entsprechend der Schwangerschaftsdaver withrvend der
zwischen zwei Kuren einsetzenden Entzugsblutung erfolgt sein. Auch haben mir
amerikanische Kollegen gesagt, dass sie entsprechende Beobachtungen bel Versagern
der oralen Kontrazeption relativ haufiz gemacht haben,
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