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Indikationen für progestative Behandlung

R. Bayer

Als Indikationen für die Behandlung mit dem Retrosteroid Ro 4-83*47

sollen im folgenden nur die Fragen der Abblutungsauslösung bei Zyklus-
störungen, die Möglichkeit der Ovulationsauslösung bei anovulatorischen
Zyklen und die Vermittlung von Schwangerschaften bei anovulatori.scher
Sterilität und bei Fällen mit einer Corpus-luteum-Honnon-Irisuffizieriz
besprochen werden. Versuche über eine günstige Beeinflussung schwerer
Dysmenorrhöen und Versuche über die Möglichkeit der Ausschaltung belastender

klimakterischer Ausfallserscheinungen wurden zwar auch durchgeführt.
Eine repräsentative Aussage ist aber einerseits wegen der Kleinheit der in
den Versuch genommenen Fälle, andererseits wegen der zu unterschiedlichen
und wenig Erfolg versprechenden Ergebnisse noch nicht möglich.

Die. Auslösung einer Abblutung war in allen Fällen mit anovulatorischen
Zyklen oder bei Amenorrhoen infolge einer generativen Ovarialinsuffizienz
(Amenorrhoen I. Grades) immer möglich. Geprüft wurden 132 Zyklen bei
49 Patientinnen. Die Blutung trat bei 32 Zyklen nach 4 Tagen, bei 30 Zyklen
nach 5 Tagen, bei 12 Zyklen nach 6 Tagen und bei weiteren 12 Zyklen
ebenfalls nach 6 Tagen ein. Einige Fälle bluteten nach 2 und 3 Tagen schon
ab, der Rest aber erst zwischen 8 und 14 Tagen und in 3 Fällen sogar erst
nach 28 bis 30 Tagen. Eine Abhängigkeit von der Tagesdosis zwischen 4 und
12 mg oder der Dauer der Medikation 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 diesen Angaben abzuleitende

grosse Streuung, die nur in etwas über 50% der Zyklen ein Zeitintervall
zwischen 4 und f> Tagen nachweisen liess, bestätigte sich auch bei
mehrfachen Versuchen in hintereinanderliegenden Zyklen an derselben Patientin,
in denen derselbe Behandlungsbeginn, die gleiche Behandlungsdauer tind
die gleiche Dosis, die im Extremfall 120 mg je Zyklus nie überschritt, keine
übereinstimmenden Abblutungsintervalle vermittelte.

Eine bei grösseren spontanen Intervallschwankungen der Zyklen
angestrebte Normalisierung schien unter diesen Umständen wenig erfolgreich.
Bei 3 Frauen unter 19 Probandinnen kam es überraschend, aber doch als

Spätreaktion zu einer .Normalisierung, wobei 5-7 Zyklen je nach Fall als

Übergang beobachtet wurden.
Die Möglichkeit einer Ovulationsauslösung wurde bei 44 Frauen in 93

direkten Behandlungszyklen und in weiteren 299 Beobachtungszyklen stu-
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Abb. I. Kall H. K. .Spâtovulation uni 33.Ta« tie* Koljiezvkliis.

diert. lin Interessi» einer Anwendung in rler Praxis wurden lediglich die
Basalteniperaturschreibung und die Vaginalzytologie als Kriterium
herangezogen, wahrend zur Sicherungskontrolle in entsprechenden Fällen auch
die Pregnandiolbestimmung sowie Gonadotropi 11 besti 11 Urningen durchgefühlt

wurden.
18 Zyklen zeigten diese Ovulationskriterien im gleichen Behandlungszyklus,

und zwar bei 11 Zyklen, wenn die Behandlung zwischen dem 3. und
9. Zyklustag begonnen wurde, und bei 11 Zyklen unter den Zeichen einer
('orpus-luteuiii-liisuffizii'iiz bei einem Behandlungsbeginn zwischen dem
10. und 1 I. Zyklustag.

Bei 21 Zyklen war die Reaktion erst im unbehandelten Folgezvklus ablesbar,

wobei die vorovulatorische Phase in 5 Fällen zwischen 19 und 55 Tagen

570



Monal April 1387 1 4bI

Kaien de rd.iU.--n 3| |S| 1 11 3 5 17 (l t" L*3 f*5 Î7 29 1 3 .EEz 9 r 13 JIG

ch Ctu 31/1 pam a ; 1
¦D

%

._—
5 — 3

j

£ î
s s S

E _ -
s ¦o ç E.* o M

B

-- "•- _
4- f 4h+J^+HA

-

- K~ï\ A-/
," v ' •v'

iâ
|\F*/5„l_SV7 | ^ 1 r"

.» / » \ |
f"* ' f .'VV fr 1

V I

Bl-j'ur-oen i x
x»r -x x x

XXXX XX XXX <x X X t

B-îmoikungen

1 3 5 7
4'4ti.9R0

17 19 21 23 j 3 7 9 Il 139 l"l H 15

Monal '•I ' Jun
KaJewierdaUitn |17| i 3 2.1 23 25' 2; 23 3: 3 s 7 9, 11! 3 15 7 19 21 (22 25 27 2,

tampflf-aiiife-n
1

i
p

-1

It ¦

mU

__ -¦

^ : r*

1 w/ +
t

'V

\ f' 1

¦v

\*E* t / i /
v / /
- f il omini 1 u tuchtlo-d iV L X

V f
Blulungon

Sen-.iî.'kur-]*:**! ii
î

17 19 21 3 25* 27 29 1 33 35 3; 39 11 a: *1! 4 4Î 5 3: 5! B'

Abb. 2. .-'¦ill Sch. Ch. Riiâtovulntion ani 30.Tag tier* Folgexyklus.

verlängert war. '1 Fälle dagegen reagierten mit einer Frühovulation am
5. und I». Zyklustag.

Weitere 18 Zyklen zeigten im Folgezyklus ein monophasisches Verhalten
der Basaltemperaturen und reagierten erst im übernächsten unbehandelten
Zyklus und auch hier mit einer grossen Streuung der Datier des vorovulatori-
schen Intervalls.

Unter diesen Aspekten einer Ovulationsauslösung in 57 Zyklen und eines

Reaktionsversagens in 36 Zyklen stand auch die Möglichkeit einer Gravi-
ditätsveriiiittliin«.

Zur Beurteilung standen nach Ausscheiden ungeeigneter Fülle infolge
tubarci* Wegbehinderimg oder auffällig zahlreicher Sperinaschwächen 35
Frauen zur Verfügung. Von den 2'2 über viele Monate als anovulatorisch
steril erkannten Patientinnen wurden 6 Frauen nach einer einmaligen
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Behandlung im Folgezyklus schwanger. Eine Frau wurde erst nach einer
zweiten Behandlung wieder im Folgezyklus schwanger. Von den 12 Patientinnen

mit gemischt monophasisch-biphasïsch en Zyklen und den Zeichen
einer ('orpiis-liiteuni-Insuffizienz wurden 3 Frauen schwanger. Unter den

10 induzierten .Schwangerschaften überwiegen die Spätovulationen wie im
Falle H. (Abb. 1) am 3,3. Tag des Folgezyklus oder im Falle Sch. (Abb. 2)

am 30. Tug gegenüber dem Vorkommen einer Frühovulation wie im Falle T.

(Abb. 3) am 6. Tag. Von den 10 erzielten Schwangerschaften gingen 3

Graviditäten verloren, 2 Abortus im 3. Monat, wobei der demonstrierte Fall
T. vielleicht einer zufällig mit der Befruchtungsphase parallel laufenden

Trichoiiioiiaileiibehatiillung zur Last zu legen ware, wenn man nicht die
Schwere des Sterilitätsfalles berücksichtigt, der Jahre hindurch initOstrogen-
Gcstagcn-Aufbaukuren zur Zyklusregulierung gedrängt wurde und mehrere

578



.M CIMI fabr .ir -.7 M

Ka-flndflrdatum | : |l7| |l9| |2l 23 '¦¦- 271 1 3 1 3 w 3 ii ni 16 H;| 1] bl 23 Ì25l 127 2S|

- P Av
i 1

Oo*i 66
IéJ

' S

~~7v / -I
V- - f f/

• 1 7 v ¦¦-*£ i -
A U A, N

-v- ' ^^ -_\ J
ri-+ •».i

—

f k

-
Blutungon

1

__ _l
X i X

'.':-n Ap..l 1967 Mai

Kalor-dn-dali-m : | 1; 1 j| | -- | |7 1 j 0 | 1: I3| |I5| 17| N U' 2j b| |2 7 |29| 1» l'i 3 7 1 3 .'i 3

1

--I A A

A Vy\ ¦

¦V m _>. y 1

\/ +
+
+

—¦ V

sr/f
i/S [Pt"F9 - —

71" •y /- JL"t M

^ - / 1

s-If' V \

B3*0

:

BhAingon

14"<img Bo 4 |

BemerHurxjon r
V. 1 >2 55 ,71 ,3 01 ::h .er» "fëï :rl H 1 75- 77 7' 01 :

¦ ¦

ss 17 : i
[

Abb. 4. Fall P. A. Spontanovulation am (W.Tag des Folgezyklus, zusammenfallend mit
Beginn einer Behandlung «lurch Retrosteroidziifiihr.

HMG-HCG-Kuren ohne Erfolg vor über einem Jahr durchmachte. Dieser

Hinweis, der auch noch fiir 2 weitere Fälle hinsichtlich einer HMG-HCG-

Vorbehandlung Geltung hat, mag die Wirkungspotenz der Retrosteroid-

behandlung unterstreichen.
Die Bedeutung, vor Beginn einer Stetilitatsbehandlung bei Amenorrhoe-

fällen eine Abblutung zu erreichen, mag der Fall P. (Abb. I) unterstreichen.

der nicht unter die 10 vorerwähnten Fälle gereiht wurde. Hier kam es bei

einer chromosomal als XYXY-Mosaik getesteten Frau 2 Monate nach einer

erfolglosen einmaligen Clinniphen-Behandliing zu einer Abblutung und im

Folgezyklus am 64. Tag zu einer Spontanovulation, die mit dem

Behandlungsbeginn einer Retrosteroidziifiihr zusammenfiel. Trotzdem reifte das

zu diesem Zeitpunkt befruchtete Fi normal, die Frau gebar am 25. Dez.

1967 einen gesunden Knaben, wurde in der Laktationsphase wieder schwanger

und brachte nun auch ein gesundes .Mädchen zur Welt.
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Die Tagesdosis bei den erwirkten Sehwaiigerschaftsfälleii war je nach Fall
mit -1, ß und .S mg festgesetzt. Der Behandlungsbeginn war in 2 Fällen der
5. Zyklustag, linai der t**,. Zyklustag, 2mal der 10. Zyklustag, 2mal der
12. Zyklustag lind je Imal der 13. und 17. Zyklustag. In einem Amenorrhöe-
fall wurde die Behanillung am 45. Tag mit täglich 6 mg des Retrosteroids
10 Tage lang durchgeführt. Hier kam es erst nach einem Hwöchigen

atypischen, dann auf fi Wochen verkürzten Zyklus, im Folgezyklus zur Ovulation
und Befruchtung. Fin unter den obenerwähnten 10 Schwangerschaftsfällen
angeführter Fall zeigte nach einer durch die Restrosteroidbehandlung
eingeleiteten Ovulationsregulation erst im 8. Monat nach der einmaligen
Behandlung den Schwangerschaftserfolg.

Mit diesem Hinweis ist schon die Schwierigkeit einer gezielten Terniin-
beratung für einen Befruchtungsvorgang aufgezeigt und der Vorschlag
begründet, die Wiederholung einer Behandlung erst in jedem 3. oder 4. Zyklus
anzusetzen. Trotz dieser Unsicherheit erscheint mir der Frfolg, der durch
die ausgezeichnete Verträglichkeit des Präparats und vor allem durch das

völlige Fehlen einer L bcrstimulierung begleitet wird, bedeutend genug, um
diesem Präparat und seiner Fortentwicklung die grösste Aufmerksamkeit
zu schenken.

Adresse ties Verfassers: Prot. Dr. R. Bayer. Hauptplatz 13, A .SOU) Graz (Österreich).

Diskussion

.1. St,m;-i|,mi,i*;ii: Welche Erfahrung haben .Sie otler vielleicht mieli Herr Professor
lai.-NKNFKi.i» mit tieni Präparat bei Dysmenorrhöen V

K. Baykk: liei Dysmenorrhöen mit einer durchlaufenden Behandlung von 2 und
4 mg nb dum .*>. Zykluslag: in einzelnen Fällen ausgezeichnete Erfahrungen, in anderen
.-'allen leider keine guten.

.1. H.u.i.wt: Those patients I mentioned yesterday whom we treated with eS. li, 4.
ami 2 mg from the .">th to the 24th day of the cycle were actually dysmenorrhocic
patients. In the dosage of ,S nig per day as well as in I» anil 4 ing we found in all three
patients a complete disappearance of the dysmenorrhea.

B. Li'NKNirKl.l»: I would like to confirm some of the results we have just heard now.
We have had very similar experience. We testetl this preparation on 20 anovulatory
cases which were diagnosed as most probably due to lack of gonadotrophie release.
In 10 of these patients we made a rather long study with serial estrogene and
pregnanediol determinations for a very long time. We came to very similar conclusions as

you ciime, i.i». that in some patients urinary estrogens start rising either during the
therapy or inimediately afterwards, in another group the urinary estrogens may start
rising 10-20 days aller you have finished your therapy und still in another group you
may have no response whatsoever. Now in the same patient anyone of these three
responses coniti conic in different treatment cycles. It would not mean that one patient
would respond It» one treatment with an immediate response. In a second treatment
she could respond with a retartletl response. Now. out of these 20 cases we have had
'Ì pregnancies which is a very low rate. However. 1 still think that in most of the patients
you coniti get a stimulation of the ovarian activity with the right dose and with a

repeatetl therapy.
R. BaykR: Dieser response • kommt manchmal viel später, unti am selben Patienten

kann es einmal so unti einmal so sein.
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