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Indikationen fiir progestative Behandlung

B. Bayer

Als Indikationen fiir die Behandlung mit dem Retrosteroid Ro 4-8347
sollen im folgenden nur die Fragen der Abblutungsauslosung ber Zyklus-
storungen, die Moglichkeit der Ovulationsausldsung bei anovulatorischen
Zyklen und die Vermittlung von Schwangerschaften bei anovulatorischer
Sterihitdt und ber Fillen mut einer Corpus-luteum-Hormon-Insuffizienz be-
sprochen werden. Versuche iiber eine giinstige Beeinflussung schwerer Dys-
menorrhien und Versuche iiber die Moglichkeit der Ausschaltung belasten-
der klimakterischer Austallserscheinungen wurden zwar auch durchgetiihrt.
Eine reprisentative Aussage ist aber einerseits wegen der Kleinheit der in
den Versuch genommenen Fille, andererseits wegen der zn unterschiedlichen
und wenig Erfolg versprechenden Ergebnisse noch nicht moglich.

Die Auslosung einer Abblutung war in allen Fallen mit anovulatorischen
Zyklen oder bei Amenorrhoen intolge einer generativen Ovarialinsuffizienz
(Amenorrhoen 1. Grades) immer moglich. Gepriift wurden 132 Zyklen bel
49 Patientinnen, Die Blutung trat bei 32 Zyklen nach 4 Tagen, bei 30 Zyklen
nach 5 Tagen, bei 12 Zyklen nach 6 Tagen und beir weiteren 12 Zyklen
ehenfalls nach 6 Tagen emn. Eimge Fille bluteten nach 2 und 3 Tagen schon
ab, der Rest aber erst zwischen 8 und 14 Tagen und in 3 Fillen sogar erst
nach 28 bis 30 Tagen. Eine Abhidngigkeit von der Tagesdosis zwischen 4 und
12 mg oder der lJalwr der '\Iedlkatmn zwischen 5 und 14 Tagen oder dem
Beginn der Medikation im Zyklus ab dem 3., 5., 7. und ab dem 10., 12, oder
14. Tag war nicht zu finden. Die schon aus [11[‘&4_,[1 Angaben abzulﬂl’bende
grosse Strenung, die nur in etwas iber 50%, der é}rklen ein Zeitintervall
fwmchen 1 l:md 6 Tagen nachwelsen liess, bestitigte sich auch ber mehr-
fachen Versuchen in hintereinanderliegenden Zyklen an derselben Patientin,
in denen derselbe Behandlungsbeginn, die gleiche Behandlungsdauer und
die gleiche Dosig, die im Extremfall 120 mg je Zyklus nie iiberschritt, keine
iitbereinstimmenden Abblutungsintervalle vermittelte.

Eine bei grosseren spontanen Intervallschwankungen der Zyklen ange-
strebte Normalisierung schien unter diesen Umstcmden wernig erfolgreich.
Bei 3 Trauen unter 49 Probandinnen kam es iiberraschend, aber douh als
Spatreaktion zu einer Normalisierung, wobei 5-7 Zyklen je nach Fall als
Ubergang beobachtet wurden.

Die Mighichkeit einer Ovulationsausiosung wurde bel 44 Franen in 93
direkten Behandlimgszyklen und in weiteren 299 Beobachtungszyklen stu-
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Abb. L. Fall H. K. Spatovulation am 33. Tag des Foleervklus.

diert. Im Interesse einer Anwendung in der Praxis wurden lediglich die
Basaltemperaturschreibung und die Vagmalzytologie als Kriterium heran-
gezogen, withrend zur Sicherungskontrolle in entsprechenden Fillen auch
die Pregnanchiolbestimmung sowie Gonadotropinbestimmungen durchge-
fithrt wurden.

I8 Zvklen zeigten diese Owvulationskriterien im gleichen Behandlungs-
zyvklus, und zwar bei 11 Zvklen, wenn die Behandlung zwischen dem 3. und
9. Zvklustag begonnen wurde, und ber 11 Zvklen unter den Zeichen einer
Corpus-luteum-Insuffizienz bei einem Behandlungsbeginn zwischen dem
10, und 14 Zvklustag.

Beir 21 Zyvklen war die Reaktion erst im unbehandelten Folgezyklus ables-
bar, wobei die vorovulatorische Phase in 5 Fillen zwischen 19 und 55 Tagen
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Abb. 20 Fall Sch. Ch, Spiatovulation am 50.Tag des Folgezyvklus,

verlingert war. 2 Fille dagegen reagierten mit einer Frithovulation am
5. und 6. Zvklustag.

Weitere 18 Zvklen zeigten im Folgezyklus ein monophasisches Verhalten
der Basaltemperaturen und reagierten erst im {iberniichsten unbehandelten
Zvklus und auch hier mit einer grossen Streuung der Dauer des vorovulatori-
schen Intervalls,

Unter diesen Aspekten einer Ovulationsauslosung i 57 Zvklen und eines
Reaktionsversagens in 36 Zyvklen stand auch die Moglichkeit einer Gravi-
ditdtsvermittlung,

Zur Beurteilung standen nach Ausscheiden ungeeigneter Iiille infolge
tubarer Wegbehinderung oder anffillig zahlreicher Spermaschwichen 35
Frauen zur Verfiigung, Von den 22 iiber viele Monate als anovulatorisch
steril erkannten Patientinnen wurden 6 Frauen nach einer einmaligen
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Abb, 3. Fall T..J. Frithovulation am 6. Tag des Folgezyklus,

Behandlung im Folgezvklus schwanger, Eine Frau wurde erst nach einer
zweiten Behandling wieder im Folgezyvklus schwanger. Von den 12 Patien-
tinnen mit gemischt monophasisch-biphasischen Zyklen und den Zeichen
einer Corpus-lutenm-Insuffizienz wurden 3 Frauen schwanger. Unter den
10 induzierten Schwangerschalten iberwiegen die Spitovulationen wie im
Falle H. (Abb. 1) am 33.Tag des Folgeayklus oder im Falle Sch, (Abh. 2)
am 30, Tag gegeniiber dem Vorkommen einer Frithovulation wie im Falle T.
(Abb, 3) am 6. Tag. Von den 10 erzielten Schwangerschaften gingen 3
Gravidititen verloren, 2 Abortus im 3. Monat, wobei der demonstrierte Fall
T. vielleicht einer zufillig mit der Befruchtungsphase parallel laufenden
Trichomonadenbehandlung zur Last zu legen wiire, wenn man nicht die
Schwere des Sterilititsfalles beriicksichtigt, der Jahre hindurch mit Ostrogen-
(lestagen-Aufhaukuren zur Zvklusregulierung gedringt wurde und mehrere
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Abb. 4. Fall P. A, Spontanovulation am 64, Tag des Folgezyklus, zusammenfallend mit
Beginn einer Behandlung durch Betrosteroidzufuhr.

HMG-HCG-Kuren ohne Ilirfolg vor iiber einem Jahr durchmachte. Dieser
Hinweis, der auch noch fiir 2 weitere Fille hinsichtlich einer HMG-HCG-
Vorbehandlung Geltung hat, mag die Wirkungspotenz der Retrosteroid-
behandlung unterstreichen.

Die Bedeutung, vor Beginn einer Sterilitétsbehandlung bei Amenorrhée-
fillen eine Abblutung zu erreichen, mag der Fall P. (Abb. 1) unterstreichen,
der nicht unter die 10 vorerwiihnten Fille gereiht wurde. Hier kam es bel
einer chromosomal als XYXY-Mosaik getesteten Frau 2 Monate nach einer
erfolglosen einmaligen Clomiphen-Behandlung zu einer Abblutung und im
Folgezyklus am 64.Tag zu einer Spontanovulation, die mit dem Behand-
lungsbeginn einer Retrosteroidzufuhr zusammenfiel. Trotzdem reifte das
zu diesem Zeitpunkt befruchtete Ki normal, die Frau gebar am 25. Dez.
1967 einen gesunden Knaben, wurde in der Laktationsphase wieder schwan-
ger und brachte nun auch ein gesundes Madchen zur Welt.
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Die Tagesdosis bel den erwirkten Schwangerschaftsfillen war je nach Fall
mit 4, 6 und 8 mg festgesetzt. Der Behandlungsbeginn war in 2 Féllen der
3. Zyvklustag, lmal der 8. Zvklustag, 2mal der 10. Zyklustag, 2mal der
12, Zvklustag und je Tmal der 13, und 17. Zyklustag, In einem Amenorrhoe-
fall wurde die Behandlung am 45. Tag mit tiglich 6 mg des Retrosteroids
10 Tage lang durchgefithrt. Hier kam es erst nach einem 8wochigen atypi-
schen, dann auf 6 Wochen verkiirzten Zyvklus, im Folgezyklus zur Ovulation
und Befruchtung, Kin unter den obenerwiihnten 10 Schwangerschaftsfillen
angefithrter Fall zeigte nach emer durch die Restrosteroidbehandlung ein-
geleiteten Ovulationsregulation erst im 8, Monat nach der cinmaligen Be-
handlung den Schwangerschaftserfolg.

Mit diesem Hinwers ist schon die Schwierigkeit einer gezielten Termin-
beratung fiir cinen Befruchtungsvorgang aufgezeigt und der Vorschlag be-
griindet, die Wicderholung einer Behandlung erst in jedem 3. oder 4. Zyklus
anzusetzen, Trotz dieser Unsicherheit erscheint mir der Erfolg, der durch
die ausgezeichnete Vertraghchkeit des Priiparats und vor allem durch das
villige Fehlen einer Uberstimulierung begleitet wird, hedeutend genug, um
cliesem Priparat und semer Fortentwicklung die grisste Aufmerksamkeit
zu schenken.

Adresse des Verfassers: Prof. Dr. R, Bayer. Hauptplatz 13, A 8010 CGraz (Osterreich).

Diskussion

JoSravsseer: Welehe Erfahrung haben Sie oder vielleicht auch Herr Professor
Lusenrinp mit dem Priaparat bei Dysmenorrhien ?

R. Bavier: Bei Dysmenorrhéen mit einer durchlaufenden Behandlung von 2 und
4 me ab dem 5. Zvklustag: in einzelnen Fallen ausgezeichnete Erfahrungen, in anderen
Fallen leider keine guten.,

Jo Haveer: Those patients I mentioned vesterday whom we treated with 8, 6, 4,
and 2 mg from the 5th to the 24th dax of the cyvele were actually dysmenorrhoeic
patients. In the dosage of 8 mg per day as well as in 6 and 4 mg we found in all three
patients a complete disappearance of the dysmenorrhea,

B. Lvyexrerp: | would like to confirm some of the results we have just heard now,
We have had very similar experience. We tested this preparation on 20 anovulatory
cases which were diangnosed as most probably due to lack of gonadotrophic release.
In 10 of these patients we made a rather long study with serial estrogene and preg-
nanediol determinations for a very long time. We came to very similar conclusions as
vou came, Leo that in some patients urinary estrogens start rising either during the
therapy or immediately afterwards, in another group the urinary estrogens may start
rising 10-20 dayvs after vou have finished vour therapy and still in another group you
may have no response whatsoever. Now in the same patient anyone of these three
responses could come in different treatment cveles, It would not mean that one patient
would respond to one treatment with an immediate response, In a second treatment
she could respond with a retarded response. Now, out of these 20 cases we have had
3 pregnancies which is a very low rate. However, [ still think that in most of the patients
vou could get a stimulation of the ovarian activity with the right dose and with a
repeated therapy.

R. Baver: Dieser cresponse - kommt manchmal viel spiter, und am selben Patienten
kann es einmal so und einmal so sein.
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