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Klinische Untersuchungen über die Glucosetoleranz 
sowie Bestimmungen von Insulin, Trijodthyronin-Bindung 

und der 11-Hydroxycorticosteroide im Serum 
unter einer Gestagen-Oestrogen-Therapie * 

P. BOTTERMANN, K . K O P E T Z , P. D l E T E R L E , P. C . S C R I B A , W . H O C H H E U S E I , 

K . S C H L E Y P E N , K . H O R N , M . D A M B A C H E R u n d K . S C H W A R Z 

Ans der I I . Med. Kl in ik der Univers i tät München (Direktor: Prof. Dr . Dr . G. B O D E C H T E , ) 

Mit 1 Abbildung 

Gestagene u n d Oestrogene werden kombin ie r t als sog. Ovulationshemmer n 
zunehmendem M a ß e verabreicht. Die Diskussion ü b e r mög l i che Neben wirkungei 
ist i m Gange (1). So berichteten G E R S H B E R G U . M i t a r b . ü b e r die diabetogene W r -
kung eines sog. Ovulationshemmers (2). Die breite Anwendung dieser Hormoi -
therapie fordert zur N a c h p r ü f u n g dieser Untersuchungsbefunde m i t bewährten 
u n d spezifischen Methoden auf. 

W i r f ü h r t e n i n t r a v e n ö s e Glucosetoleranzteste vor u n d w ä h r e n d Gabe zwei* 
verschiedener G e s t a g e n - O e s t r o g e n p r ä p a r a t e bei zwei Personengruppen d u r a . 
Der ersten Gruppe wurde ein K o m b i n a t i o n s p r ä p a r a t m i t 2,5 m g Lynestrenol urd 
0,075 m g Mestranol, der zweiten Gruppe ein K o m b i n a t i o n s p r ä p a r a t m i t 3,0 ng 
Chlormadinonacetat u n d 0,1 m g Mestranol gegeben. W i r e rmi t te l ten jeweils d<n 
sog. Glucoseassimilisationskoeffizienten k o (3). Gleichzeitig best immten w i r de 
K o n z e n t r a t i o n s ä n d e r u n g e n der n ich t veresterten F e t t s ä u r e n (NFS) (4) i m Serun 
nach i n t r a v e n ö s e r Glucosebelastung. Diese Methoden haben sich uns zur Erfassuig 
eines latenten Diabetes mell i tus besonders b e w ä h r t (<5, 6). A u ß e r d e m verfo lg te 
w i r das Verhalten des Seruminsulinspiegels [radioimmunologisch m e ß b a r e s I n S i 
l i n (7)]. A l l e Pat ient innen wurden am Vorabend s t a t i o n ä r aufgenommen und an 
n ä c h s t e n Morgen unter Grundumsatzbedingungen untersucht. 

I n einer ersten Untersuchungsreihe m i t Lynestrenol + Mes t r ano l 1 wurde :u 
einem beliebigen Ze i tpunk t vor Medika t ion eine i n t r a v e n ö s e Glucosebelastuig 
d u r c h g e f ü h r t . Dann wurden zu irgendeinem Ze i tpunk t w ä h r e n d des ersten und es 
d r i t t en Cyclus weitere Glucosebelastungen vorgenommen. Be i der zweiten Unt<r-
suchungsreihe m i t Chlormadinonacetat + Mest ranol 2 wurde ebenfalls zu einen 
beliebigen Ze i tpunk t vor Medika t ion eine Glucosebelastung d u r c h g e f ü h r t . Weitee 
Glucosebelastungen folgten am 7. u n d 21 . Tag des ersten C}^clus sowie am 20. T,g 
des d r i t t en Cyclus. Unte r beiden P r ä p a r a t e n fanden w i r ger ingfügige Änderungen 
der kG -Werte ,d ie teilweise z u r ü c k g i n g e n , teilweise aber auch zunahmen. Stat is t ish 
signifikante Differenzen l ießen sich jedoch nicht e rmi t te ln . I n der Abb i ldung 3t 

* Mit Unters tützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
1 Lyndiol 2 , 5 ® , Organon. — 2 A c o n c e n ® , Merck. 
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der ü b e r 2 S td verfolgte A b f a l l des Blutzuckers nach i n t r a v e n ö s e r Glucosebe-
lastung vo r u n d w ä h r e n d Behandlung m i t den beiden Ovulationshemmern dar
gestellt. N a t ü r l i c h zeigten sich auch hier keine signifikanten Differenzen zwischen 
den einzelnen Mi t t e lwer t skurven . Der Seruminsulinspiegel (Abb.) steigt nach 
Glucosegabe i n ü b l i c h e r Weise steil an u n d fäll t dann wieder ab. Signifikante 

Lynestrenol+Mestranol Chlormadinonacefaf+Mestranol 
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Abb. 1. Verhalten von Serumgiucose, Insulin (IMI) und nicht veresterten Fettsäuren (NFS) im Serum nach intra
venöser Glucosegabe (0,33 g/kg K G ) unter Lynestrenol und Mestranol sowie Chlormadinonacetat und Mestranol. 
Pfeil kennzeichnet Glucosegabe. Vorperiode, erster Cyclus, dritter Cyclus bei Lyne
strenol und Mestranol. Vorperiode, erster Cyclus, 7. Tag., erster Cyclus, 21. Tag, 

• dritter Cyclus, 20. Tag bei Chlormadinonacetat und Mestranol 

Differenzen zwischen den Mi t t e lwer t skurven wurden auch hier n ich t gefunden. 
Die N F S zeigen den charakteristischen A b f a l l nach Glucosegabe m i t nachfolgendem 
Wiederanstieg (Abb. ) . H ie r differierten die Einzelbeobachtungen auf Grund der 
a u s g e p r ä g t e n ind iv idue l len Schwankungen der N F S zwar s t ä r k e r , doch waren 
ebenfalls kerne signifikanten Differenzen zwischen den Mi t te lwer t skurven fest
zustellen. Schl ieß l ich zeigte sich keine V e r z ö g e r u n g des Wiederanstieges der N F S , 
wie er beim latenten Diabetes mell i tus gesehen w i r d (5, 6). I n dem v o n uns 

19 12. Symposion Endokrinologie 
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beobachteten Zei t raum war eine diabetogene W i r k u n g der Ovulationshemmer unte* 
unseren Versuchsbedingungen also n ich t festzustellen. 

Welchen Einf luß haben Ovulationshemmer auf die der Sch i ldd rüsenc l i agnos tk 
zugäng l i chen Parameter ? E ine Zunahme der E i w e i ß b i n d u n g v o n H o r m o n e i 
unter Oes t rogeneinf luß ist bekannt. So steigen Serumcortisolspiegel u n d prote i l • 
gebundenes Jod w ä h r e n d einer Schwangerschaft an (8, 9). Vereinzelt wurde übe* 
einen P B I - A n s t i e g unter Ovulat ionshemmern sowie Zunahme der E i w e i ß b i n d u n j 
v o n T h y r o x i n u n d T r i j o d t h y r o n i n berichtet (10, 11). W i r fanden einen Anst ieg de 
proteingebundenen Jods [ b e s t ü n m t mi t te ls alkalischer Veraschung nach B A R K E L 
(12)], der unter Lynestrenol-)- Mestranol deutl ich, unter Chlormadinonacetat -
Mestranol statistisch signifikant (p < 0,01) ist (Tabelle). Sodann best immten w i r di> 

Tabelle. Verhalten von Cortisol, proteingebundenem Jod, eiweißgebundenem und sog. freiet 
Trijodthyronin im Serum unter Gestagen-Oestrogenmedikation 

Lynestrenol + Mestranol Chlormadinonacetat 4- Mestranol 

Vorperiode 1. Cyclus 3. Cyclus Vorperiode 1. Cyclus 1. Cyclus 3. Cyclus 
7. Tag 21. Tag 20. Tag 

Cortisol X 17,2 30,6 23,5 17,3 33,6 35,0 51,1 

y-% er 1,89 10,4 13,3 6,96 22,2 5,9 11,8 y-% 
n 7 7 7 8 8 8 8 

P B I X 4,55 5,17 5,55 4,95 5,44 6,13 6,53 

y-% o 2,61 1,67 1,34 0,93 0,89 1,04 0,54 y-% 
n 7 7 7 8 8 8 8 

sog. freies T 3 - 1 2 5 X 16,5 14,9 15,2 16,8 15,6 10,5 9,75 
G 2,07 3,11 2,20 2,97 3,14 2,22 1,34 
n 4 7 6 10 9 9 9 

eiweißgebund. X 83,0 85,6 84,1 83,8 85,4 89,3 90,8 
T 3 . 1 2 5 G 2,04 3,24 2,85 3,00 2,98 2,60 1,87 

n 4 7 6 10 9 9 9 

X = Mittelwert, G — Standardabweichung, n = Zahl der Patienten 

Antei le an e i w e i ß g e b u n d e n e m u n d sog. freiem T r i j o d t h y r o n i n i m Serum m i t t e l 
Dextrangelf i l t ra t ion (13) (Tabelle). Das an Serumprotein gebundene H o r m o n is 
n icht d i rekt wi rksam; nur der freie Hormonante i l ist biologisch a k t i v . Be i Vei 
d r ä n g u n g s v e r s u c h e n k a m dieses Verhal ten noch deutlicher zum Ausdruck . Wi 
fanden eine statistisch signifikante (p < 0,0005) Zunahme des e i w e i ß g e b u n d e n e . 
Antei ls bei entsprechender Abnahme des prozentualen Anteiles an sog. freiei. 
T r i j od thy ron in . Es sei jedoch betont, d a ß es sich nur u m eine prozentuale A I 
n ä h m e des sog. freien Anteiles handelt. N u r der e i w e i ß g e b u n d e n e A n t e i l n i m m 
absolut zu. Tro tz e r h ö h t e r P B I - W e r t e liegt also eine Euthyreose vor . F ü r di 
t äg l i che Praxis ist es daher wich t ig , vo r Best immung des proteingebundenen Jod 
die Patientinnen zu fragen, ob sie Ovulationshemmer einnehmen. A u f die Feh; 
diagnose einer Hyperthyreose bei e r h ö h t e n P B I - W e r t e n unter Einnahme ent 
sprechender Medikamente wurde bereits von mehreren Au to ren hingewiese. 
(10, 11, 14). 

Neben der E i w e i ß b i n d u n g von S c h i l d d r ü s e n h o r m o n e n ä n d e r t sich auch d i 
E i w e i ß b i n d u n g der Corticosteroide unter Oes t rogene inf luß . Der fluorimetrisc 
bestimmte Serumcortisolspiegel (15) steigt unter Ovulationshemmern an. M E T C A L 
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u n d B E A V E N (16) beschrieben eine A b h ä n g i g k e i t des Anstieges v o m Cyclustag, 
n icht aber v o n der Dauer der Medika t ion . Gegen Ende eines Cyclus fanden sie 
signifikant h ö h e r e Cortisolwerte als zu Beginn. W i r sahen ebenfalls einen Anstieg 
des Serumcortisolspiegels (Tabelle). Un te r Lynestrenol - f - Mestranol lagen die 
Cortisolwerte w ä h r e n d des ersten Cyclus deut l ich ü b e r dem Ausgangswert. W ä h 
rend des d r i t t e n Cyclus beobachteten w i r geringfügig niedrigere Werte i m Ver
gleich zum ersten Cyclus unter Behandlung. Jedoch lagen fast alle Wer te h ö h e r als 
der Ausgangswert. U n t e r Chlormadinonacetat - f - Mestranol fanden w i r dagegen 
einen nahezu linearen Anst ieg des Serumcortisols (p < 0,001). Die Unterschiede 
zwischen beiden P r ä p a r a t e n s ind vielleicht dadurch bedingt, d a ß i n der ersten 
Serie (Lynestrenol - f - Mestranol) n icht genau an definierten Cyclustagen unter
sucht wurde. Mögl icherweise spielen auch die unterschiedlich hohen Oestrogen -
dosen beider P r ä p a r a t e eine Rolle . A u c h bei Best immung des Serumcortisol
spiegels ist also nach Einnahme v o n Ovulationshemmern zu fragen, u m Fehl
diagnosen zu vermeiden. 

Zusammenfassung 

V o n einer diabetogenen W i r k u n g cyclisch verabreichter Ovulationshemmer 
konnten wi r uns n i ch t ü b e r z e u g e n . Dagegen fanden w i r i n Ü b e r e m s t i m m u n g m i t 
der bisher vorliegenden L i t e r a t u r unter dieser Behandlung eine E r h ö h u n g des 
protein gebundenen Jods m i t einer Zunahme des e i w e i ß g e b u n d e n e n Anteiles an 
T r i j o d t h y r o n i n sowie einen Anst ieg des Serumcortisolspiegels. 
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Diskussion 
H . J . Q U A B B E (Berlin): 

Oestrogene beeinflussen den H V L in dem Sinne, daß er unter bestimmten Bedingungen 
leichter S T H ausschüt te t . Wir konnten diese Tatsache in eigenen Untersuchungen über die 
STH-Sekretion bes tä t igen . 

Der Einfluß einer kurzdauernden Therapie mit Ovulationshemmern auf diese Sensibilisie
rung verdient eine Untersuchung, auch in Hinsicht auf die eventuelle diabetogene Wirkung 
verstärkter S T H - A u s s c h ü t t u n g . 
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