Nocke-Finck u. Breuer: Produktionsraten und metabolische Clearanceraten von Ostrogenen und Progesteron 395

Z. Klin. Chem. Klin. Biochem.
10. Jg. 1972, S. 395—402

Produktionsraten und metabolische Clearanceraten von Ostrogenen
und von Progesteron beim Menschen?)
Von Lieserorre Nocke-Finck und H. BREUER
Iustitut fiir Klinische Biochemie und Klinische Chemie der Universitit Bonn

(Eingegangen am 6. Mai 1972)

Dic Bestimmung der Produktionstaten von Ostrogenen und Progesteron kann mit Hilfe von 2 Verfahren erfolgen: Die ,,Urin“-Produk-
tionsrate und die ,,Blut“-Produktionsrate. Die ,,Urin“-Produktionsrate (PRyrin) wird nach der Formel
injiziertes radioaktiv markiertes Steroid 1

PRuria = spezif. Aktivitit des Metaboliten e

die ,,Blut*“-Produktionsrate (PRgiut) nach der Formel
PRpiut = MCR x C

berechnet, wobei MCR die metabolische Clearancerate und C die Konzentration des endogenen Steroids im Plasma bedeuten. Die Aussage-
ikraft der PRyrin von Ostrogenen ist mit gewissen Unsicherheiten belastet, da diese Steroide einem enterohepatischen Kreislauf unter-
iegen, ferner im Organismus eine Interkonversion von Ostron und Ostradiol-178 erfolgt und schlieBlich das AusmaB der Umwandlung
von Androgenen in Ostrogene von mehreren Faktoren abhingig ist; auBerdem spiclen Nieten- und Leberfunktion eine wichtige Rolle.
Die PRurin fiir Ostradiol-178 und Ostron ist bei nichtschwangeren Frauen wihrend der Follikelphase niedriger als wihrend der Luteal-
phase; bei Minnetn liegen die Werte deutlich niedriger als bei Frauen in der Reproduktionsphase. Am Ende der Schwangerschaft betrigt
die PRyrin fiir Ostradiol-178 und Ostron zusammen bis zu 30 mg/Tag. Die PRpiut ist wegen der relativ schwierigen Bestimmung der
endogenen Ostrogene nur in wenigen Fillen ermittelt worden,

Die bisherigen Untersuchungen zur Bestimmung der metabolischen Clearance-Rate sind uater Verwendung der kontinuierlichen Infu-
sionstechnik durchgefiihrt worden. Die metabolische Clearance-Rate von Ostron ist bei Minnern und Frauen etwa gleich gro8, wihrend
sie fiir Ostradiol-178 bei Minnern signifikant héher ist als bei Frauen. Die GrdBe der metabolischen Clearance-Rate ist abhingig vom
hormonellen Status.

Die Berechnung der PRurin von Progesteron basiert auf der Ausscheidung von 58-Pregnan-3x, 20a-diol, dem Hauptmetaboliten vom
Progesteron. Die Bestimmung der PRyrin von Progesteron hat nur wihrend der Schwangerschaft als ,,Screening*-Test einen Aussage-
wert. Die Ermittlung der PRaiut von Progesteron stiitzt sich ausschlieBlich auf die direkte Bestimmung dieses Steroids im Plasma. Die
PRpyut betrigt pro 24 h bei Minnern 0,52 mg, bei Frauen in der Follikelphase 2,1 mg, bei Frauen in der Lutealphase 24,9 mg und am
Ende der Schwangerschaft 293 mg. S

Die metabolischen Clearance-Raten von Progesteron sind bei Minnern sowie bei schwangeren, nichtschwangeren und ovariektomierten
Frauen etwa gleich groB. Wie auch bei den Ostrogenen ist die metabolische Clearance-Rate von Progesteron im Blut signifikant h&her als
im Plasma.

Production rates and metabolic clearance rates of vestrogens and of progesterone in man

Two procedutes can be used for the determination of the production rates of oestrogens and of progesterone: The “urinary” production
rate and the “blood” production rate. The “urinary” production rate (PRyrine) is calculated according to the formula

radioactive steroid injected 1
PRurine =

B

s T s X =
specific activity of metabolite t

the “blood” production rate according to
PRyigoa = MCR x C,

whereby MCR is the metabolic clearance rate and C the concentration of endogenous steroid in the plasma. The PRurine of oestrogens is
of rather limited value, since these steroids are subjected to enterohepatic circulation; furthermore oestrone and oestradiol-178 are intet-
converted in the organism, the raté of aromatization of androgens to oestrogens depends on numerous factots, and kidney and liver
functions also play an important role. The PRurine of oestrone and oestradiol-178 of nonpregnant women is lower during the follicular
phase than the luteal phase; in males, the values are significantly lower than in females during the reproductive phase of their life. At the
end of pregnancy, the combined PRuyrine for oestadiol-178 and oestrone may be as high as 30mg/day. Only a few values have been
published for PRbiooa owing to certain difficulties in the determination of endogenous oestrogen in plasma.
So far, metabolic clearance rates have been estimated by the technique of continuous infusion.The metabolic clearance rate of oestrone
are similar for men and women, whereas the metabolic clearance rate of oestradiol-178 is significantly higher in males than in females.
The value for the metabolic clearance rate depends on the hormonal status of the organism.

The calculation of the PRurine of progesterone is based on the excretion of 58-pregnane-3e, 20x-diol which is the main metabolite of
progesterone. Since 58-pregnane-3ux,20a-diol is not onlyformed from progesterone but also from other adrenal steroids, the determination
of the PRuyripe of progesterone is only useful as a screening test during pregnancy, where the production of progesterone is high. The
PRuiooa of progesterone is estimated in the usual way by directly measuring the concentration of this steroid in plasma. The values for
the PRuiood (mg/24 h) are 0.52 in men, 2.1 in women during follicular phase, 24.9 in women during luteal phase and 293 at the end of
pregnancy.

The metabolic clearance rate values for progesterone are similar for men, pregnant, non-pregnant and oophotectomised women. As with
oestrogens, the metabolic clearance rate for progesterone is significantly higher in blood than in plasma.

1) Vorgetragen auf dem' Methoden-Kolloquium ,,Probleme der Bestimmung von Steroidproduktions- und Sekretionsraten am
1. Mirz 1972 in Hannover anliBlich des 18. Symposiums der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie.
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Wihrend die Begriffe ,,Steroidproduktionsrate® und
,,Metabolische Clearancerate eindeutig definiert sind,
herrschen iiber die ,,Steroidsekretionsraten® hinsichtlich
ihrer experimentellen Bestimmung, ihrer Interpretation
und ihres Aussagewertes unterschiedliche Auffassungen
(vgl. 1, 2). Bei genauer Auslegung ist festzustellen, dafl
die sogenannten Sekretionsraten nur dann verliBlich
bestimmt werden kénnen, wenn — bei gleichzeitiger
Kenntnis der Durchblutungsrate — die Konzentrations-
unterschiede fiir das jeweilige Steroid zwischen dem
arteriellen und dem vendsen Blut des endokrinen Organs
gemessen werden. Alle Angaben von Sekretionsraten,
die nicht auf diese Weise ermittelt werden, basieren auf
mathematischen Uberlegungen an idealisierten Denk-
modellen (3). Der Vollstindigkeit halber sei vermerkt,
daB PeaRLMAN (4) bereits 1957 iiberzeugende Defini-
tionen der Sekretions- und Produktionsraten gegeben
hat, die auch heute noch giiltig sind. Aus den hier kurz
dargelegten Griinden sowie im Hinblick auf die Unter-
schungen und Erkenntnisse der letzten Jahre wetden im
folgenden ausschlieBlich die Produktionsraten und meta-
bolischen Clearanceraten der Ostrogene und von Pro-
gesteron besprochen.

,, Utin“-Produktionsraten von Ostrogenen

Schon 1957 hat Brown (5) unter Verwendung von
nichtmarkierten Ostrogenen die Produktionsraten
fiir Ostron und Ostradiol-178 wihrend des Zyklus
sowie fiir Ostron, Ostradiol-178 und Ostriol wihrend
der Schwangerschaft ermittelt. Zu diesem Zwecke inji-
zierte er nichtmarkiertes Ostron, Ostradiol-178 und/oder
Ostriol und bestimmte mit Hilfe der von ihm entwickel-
ten Methode die Ausscheidung der drei genannten
Steroide im Urin (6). Wie aus Abbildung 1 hervorgeht,
betrigt die Produktionsrate von Ostron und Ostradiol-
178 zum Zeitpunkt der Ovulation etwa 350 ug/24 h.
Dieser Wert sowie die Angaben fir die Follikel- und
Lutealphasen liegen im gleichen Bereich wie die spiter
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Abb. 1

Produktionsraten von Ostrogenen wihrend eines ovulatorischen men-
struellen Zyklus. Die Werte sind als Ostradiol-178 undfoder Ostron
ausgedriickt. Die Zahlen sind auf Grund der 24-h-Ausscheidung von
Ostron, Ostradiol-178 und Ostriol im Urin bei 11 menstruellen Zyklen
berechnet. Jilli Menstruationsblutung. Nach BROWN (5)
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Abb. 2

Zeitlicher Verlauf der placentaren Sekretion der ,,Gesamtodstrogerie'

(Ostron, Ostradiol-17p und Ostriol) bei 4 normal verlaufenden Schwan-

gerschaften. Die Kurvenpunkte wurden auf Grund von Ausscheidungs-
werten im Urin berechnét

Schwangere 1 (@), 2 ( x), 3 (A) und 4 (O). Nach BROWN (5)

mit radioaktiv markierten Steroiden ermittelten Produk-
tionsraten. Fiir schwangere Frauen berechnet¢é BRowN
(5) Produktionsraten von etwa 25 mg Ostron und Ostra-
diol-178 sowie von etwa 65 mg fiir Ostriol. Der von
Brown (5) angegebene zeitliche Verlauf der von der
Placenta produzierten Gesamtdstrogene ist in Abbildung
2 wiedergegeben. Auch diese Werte stimmen im wesent-
lichen mit neueren Angaben, die unter Verwendung von
deuterierten Ostrogenen gewonnen wurden, dberein
™.

Nach Einfithrung radioaktiv markierter Steroide stehen
heute zur Bestimmung der Produktionsraten von Ostro-
genen grundsitzlich zwei Verfahren zur Verfiigung:

1. Die sogenannte Urin-Produktionsrate und. ;

2. die sogenannte Blut-Produktionsrate. g

Bei der Ermittlung der ,,Urin‘“-Produktionsrate wird
ein radioaktiv markiertes Ostrogen einmal intravends
injiziert; anschlieBend wird die kumulative Ausschei-
dung der radioaktiv markierten Metaboliten sowie der
endogen produzierten Osttogene im Urin gemessen.
Aus den so gewonnenen Werten wird die spezifische
Aktivitit des jeweiligen Metaboliten — z. B. von Ostra-
diol-178 oder Ostron — errechnet und die ,,Urin“-
Produktionsrate nach folgender Formel ermittelt:

injiziertes radioaktiv markiertes Stefoid 1

PRy, =

spezif. Akt. dés Metaboliten "X T

Da zur quantitativen Bestimmung der endogenen Ostro-
gene im Urin bereits seit lingerer Zeit zuverlissige
Methoden bekannt sind (6, 8, 9, 10) wurde die Produk-
tion von Ostrogenen bisher vorzugsweise als ,,Urin®-
Produktionsrate ermittelt. Die Aussagekraft der ,,Urin®-
Produktionsraten ist allerdings mit gewissen metho-
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dischen Unsicherheiten belastet. So haben bereits 1962
GureipE und Mitarbeiter (11) Bedenken gegen die
,,Urin“-Produktionsraten angebracht — zu einem Zeit-
punkt, als zwischen den Begriffen der Sekretionsrate
und der Produktionsrate von zahlreichen Autoren noch
nicht klar unterschieden wurde. Die Argumente von
GurrIiDE und Mitarbeitern (11) lassen sich hinsichtlich
der Ostrogene wie folgt zusammenfassen:

1. Die Ostrogene unterliegen einem enterohepatischen
Kreislauf, so daB ihr Stoffwechsel in nicht vorausschau-
barer Weise durch die Darmflora beeinflult werden
kann (12).

2. Durch die Interkonversion von Ostron und Ostradiol-
178 wird unter Umstinden eine zu hohe Produktions-
rate vorgetiuscht.

3. Der Anteil von Ostrogenen, der durch Aromatisierung
von Androgenen entsteht, hat ebenfalls einen EinfluB
auf die Hohe der errechneten Produktionsrate.

4. SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daB der Stoff-
wechsel der Ostrogene in der Schwangerschaft ver-
schiedene Besonderheiten aufweist, so dafl Berechnungen
von Produktionsraten nicht mdglich sind.

Daneben spielen bei der Bestimmung der ,,Urin“-Pro-
duktionsrate sowohl die Nierenfunktion als auch die
Leberfunktion — insbesondere im Hinblick auf die Bil-
dung von Konjugaten — eine wichtige Rolle; auBerdem
macht die unterschiedliche Clearance der einzelnen
Ostrogenkonjugate die Untersuchung der Utrinproben
iiber einen lingeren Zeitraum notwendig. Bei der Inter-
pretation der Urin-Produktionsraten wird im allgemei-
nen die stillschweigende Annahme gemacht, der Stoff-
wechsel von exogen zugefiihrten Ostrogenen verhalte
sich genau so wie derjenige der endogenen Ostrogene;
wie weit allerdings diese Annahme fiir die Ostrogene zu-
trifft, ist bis heute nicht bewiesen.

In Tabelle 1 sind die ,,Urin‘“-Produktionsraten von
Ostrogenen bei nichtschwangeren Frauen zu verschie-
denen Zeitpunkten des menstruellen Zyklus sowie bei

Minnern zusammengestellt. Die ,,Urin‘“-Produktions-
raten fiir Ostradiol-178 sind nach den iibereinstimmen-
den Angaben mehrerer Autoren wihtend der Prolifera-
tionsphase (Follikelphase) niedriger als wihrend der
Sekretionsphase (Lutealphase). Inwieweit diese Unter-
schiede statistisch signifikant sind, 148t sich auf Grund
der bisher vorliegenden Werte nicht entscheiden; ein-
mal ist die Zahl der untersuchten Frauen zu gering,
zum anderen wurden 4 verschiedene Bestimmungs-
methoden benutzt. Es scheint jedoch kein Zweifel
dariiber zu bestehen, daBl sowohl Ostron und Ostradiol-
178 als auch Ostriol wihrend des gesamten Zyklus
produziert werden; dabei ist allerdings die Frage noch
offen, in welchem Umfange Ostriol direkt aus Ostron
bzw. Ostradiol-178 oder aus anderen Vorstufen produ-
ziert wird.

Die ,,Urin*“-Produktionsraten fiir Ostradiol-178 und fiir
Ostron sind bei Minnern deutlich kleiner als bei Frauen
in der Reproduktionsphase. Die zum Teil erheblichen
Unterschiede diirften kaum methodisch bedingt sein.
Im iibrigen scheinen nach den Ergebnissen von PREEDY
und Mitarbeitern (15) zwischen Minnern einerseits und
Frauen in der ersten Zyklushilfte andererseits Differen-
zen im Produktionsmuster der Ostrogene zu bestehen.
Wie bereits erwihnt, ergeben sich bei der Bestimmung
der ,,Urin““-Produktionsraten von Ostrogenen in der
Schwangerschaft Interpretationsschwierigkeiten, die
durch die foetoplacentare Einheit bedingt sind. Gur-
PIDE und Mitarbeiter (11) haben auf diesen Punkt
besonders hingewiesen; auf Grund der 2-Komparti-
ment-Modellvorstellung folgern die Autoren, daB aus
der Bestimmung der Ostrogene und ihrer Metaboliten
im Urin zwar auf die Sekretion der Ostrogene in das
miitterliche Kompartiment, nicht aber auf die endogene
Produktionsrate geschlossen werden kann. Sofern diese
Annahme zutrifft, reprisentieren die ,,Urin‘““-Produk-
tionsraten fiir Ostradiol-178 und Ostron die von der
Mutter und von der Placenta gebildeten Ostrogene. Die

Tab. 1

, Urin“-Produktionsraten von Ostron (E,), Ostradiol-178 (E,) und Ostriol (E,) bei nichtschwangeren Frauen und bei Mannern. Bei Mittelwerten
ist die Standardabweichung und die Zahl der Bestimmungen angegeben

Produktionsraten in ;g/24 h

Frauen
(Zyklustag) Injiziertes Autoren Jahr
bzw. Ménner Ostrogen E, E. E,
10.—14. [*H]E, — 200 — [11] 1962
6. [*H]E, : — 104 — (13} 1963
19, _ 151 —_
6.—10. [**C]E. + [*H]E, — 192 12 [14] 1966
19.—22, — 269 23
6.— 9. —_ 118 23
19.—22, _ 151 51
5— 8. —_ 120 24
'26.—30. — 208 44
4— 8. [*H]E, + [“C]E, 104 130 — [14] 1966
5— 9. 208 171 —_
8.—12. 392 400 -
20.—23. 242 246 —
8.—12. [*H]E, — 56 + 28 (8) — [15] 1967
22,—26. — 88 +43(7) —
Ménner [*H]E, 46 + 13 (12) — —_— 116] 1967
Minner [*H]E, — 29 4 14 (9) — {17} 1967
Minner [*H]E, 23 + 7 (6) 32 + 13 (6) — [18] 1970
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Urin“-Produktionsraten von Ostron (E,) und Ostradiol-178 (E,) zu verschiedenen Zeiten der Schwangerschaft
»

Tab. 2

Produktionsraten in mgf24 h

ahr
Schwanger- Injiziertes Menge Autoren J
schaftswoche Ostrogen [uel .
E, E,
: 7 7 [11] 1962
113; CHIE 26, 36* 24, 28* [11] :962
10 11 {19] 962
14 E
gg [CIEs 6, 14* 7, 14* ,
14 [*HIE, — 1, 5 [2d] 1966
15 - i
20 -—
35 — 12, 14*
36 — . 12, 15%
38 — 10, 10*
33—40 [*H]E, 19—33 16—27 [2;] 1966
14 [*H]E, 4580 2, 54 1, 79 [71 1971
17 3480 6, 67 4, 81
37 3690 14, 68 12, 65
* Mittelwert von verschiedenen Schwangeren
Tab. 3

,,Urin*-Produktionsraten von Ostron (E,) und Ostradiol-178 [E,] unter verschiedenen pathelogischen Bedingungen. Es sind die Mittelwerte, z. T.

die Standardabweichungen bzw. die Schwankungsberelche sowie die Zahl dér Bestlmmungen angegeben

Bedingung Injiziertes Produktionsra‘ten in ug/24 h Autoren Jahr
Ostrogen
E, E,
Mammacarcinom
Priamenopause
ACTH-stimuliert [*H]E,
vor Ovariektomie —_ 177 + 87 (8) 122] * 1969
nach Ovariektomie — 52 + 20(8)
Mammacarcinom
Postmenopause
ACTH-stimuliert [*H]E,
vor Ovariektomie — 95 4 22 (8) [22] 1969
nach Ovariektomie —_ 115 + 41 (8)
Mammacarcinom
beim Mann
vor Orchiektomie [*H]E, — 233 ) [23] 1970
nach Orchiektomie _ 50 2)
Prostatacarcinom :
vor Orchiektomie [*H]E, —_ 151 + 119 (6) [23] 1970
nach Orchiektomie —_ 60 + 25 (6)
Prostatahypertrophie
Behandlung mit
Cyproteronacetat [*H]E,
vorher — 123 ) [24] 1970
nachher — 68 (2)
KLINEFELTER-Syndrom [*H]E, 35 4 24 (6) 29 + 12(7) [18]} . 31970
chromatinpositiv .
Polyzystische Ovarien .
unbehandelt [*H]E./[*C]E, — 160 (130— 180) (4) [25] . 1968

unter Dexamethason
unter Dexamethason 4+ FSH J—
Keilresektion 4 Dexamethason f—

150 ( 80— 470) (10)
1050 ( 60—2500) (6)
140 ( 30— 260) (10)

Messung von ,,Urin“-Produktionsraten wihrend der
Schwangerschaft ist bisher. unter Verwendung radio-
aktiv markierter Ostrogene in ug-Mengen erfolgt.
Kirzlich konnten Pinkus und Mitarbeiter (7) zeigen,
daB auch deuterierte Steroide, die in mg-Mengen zuge-

fithrt werden kdnnen, ebenfalls zur Messung von ,,Urin“-

Produktionsraten geeignet sind. In der Tat stimmen,
“wie aus Tabelle 2 hervorgeht, die mit den verschiedenen
Methoden ermittelten Produktionsraten fiir Ostron und
Ostradiol-178 wihrend der Schwangerschaft weit-
gehend iiberein; am Ende der Schwangerschaft werden

fir die beiden Ostrogene Werte bis zu etwa 30 mg/24 h

beobachtet. Die Verwendung deuterierter Ostrogene bei
der Bestimmung von Produktionsraten erfordert zwar
einen groBeren apparativen Aufwand in Form eines
Gaschromatograph/Massenspektrometers, hat aber den
Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung; diese kann
bei Mehrfachuntersuchungen und bei Verabreichung
groBerer Steroidmengen nicht unerheblich sein.

Unter verschiedenen pathologischen Bed.mgungen sind
ebenfalls die ,,Urin“-Produktionsraten von Ostrogenen
gemessen worden. Einige wichtige Befunde sind in
Tabelle 3 zusammengefaBt. Wie zu erwarten, sind die
Produktionsraten bei Frauen in der Primenopause und

Z. Xlin. Chem. Klin, Biochem. / 10. Jahrg. 1972 / Heft 9
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,» Urin“-Produktionsraten von Ostradiol-178 bei Frauen mit Mamma-
carcinom in der Postmenopause vor und nach Ovariektomie. Alle
Werte wurden unter Stimulierung mit ACTH (40 1. U.) ermittelt.

O vor Ovariektomie, [/ nach Ovariektomie
Nach BArRLOw und Mitarbeitern (22)

bei Minnern vor Kastration deutlich gréBer als nach

- Kastration. Von besonderem Interesse ist die Beobach-

tung von BArRLow und Mitarbeitern (22), daB die Pro-
duktionsraten von Ostradiol-178 bei Frauen in der Post-
menopause nach Ovariektomie eine Tendenz zum
Anstieg erkennen lassen (Abb. 3). Dieser Anstieg wird
mit zunehmendem Alter deutlicher und ist méglicher-
weise Ausdruck der ebenfalls zunehmenden Fihigkeit
der Nebennierentinde, zur Produktion der Ostrogene
beizutragen — ein fiir die Therapie des Mamma-
carcinoms durchaus beachtenswerter Befund.
Bemerkenswert ist auch die Feststellung, daB die
»Urin“-Produktionsrate von Ostradiol-178 beim Manne
durch Cyproteronacetat um etwa die Hilfte erniedrigt
wird (24); diese Abnahme kénnte sowohl durch eine
verminderte Bildung von Ostrogenvorstufen in den
Testes als auch durch eine Hemmung der Aromati-
sierungsreaktion bedingt sein. SchlieBlich sei erwihat,
daB bei Frauen mit polycystischen Ovarien die Produk-
tionsrate von Ostradiol-178 durch Verabreichung von
FSH auf das 7—8fache gesteigert wird.

Metabolische Clearanceraten von Ostrogenen

Erst durch die Einfilhrung radioaktiv markierter
Steroide ist es moglich geworden, verliBliche Werte bei
der Bestimmung der metabolischen Clearanceraten zu
erhalten. Die metabolische Clearancerate (MCR) wird
in ihrer allgemeinen Form folgendermaBen definiert:

R

MCR = x' - dt

Hierbei bedeuten:

= eingesetzte Radioaktivitit
x’ = Radioaktivitit im Plasma
t = Zeit

'

Ohne auf weitere Einzelheiten einzugehen (vgl. (20)),
seien die beiden giingigen Verfahren zur experimentellen
Bestimmung der metabolischen Clearance-Rate ange-
geben. Im ersten Falle erfolgt eine einmalige intravendse
Injektion des radioaktiv markierten Steroids. Die Kon-
zentration des injizierten Steroids nimmt exponentiell ab.
Im zweiten Falle wird das radioaktiv markierte Steroid
nach Verabreichung einer Initialdosis (priming dose)
kontinuierlich infundiert, bis ein Gleichgewicht (steady
state) erreicht ist. Die bisherigen Untersuchungen zur
Bestimmung der metabolischen Clearance-Rate von
Ostrogenen sind unter Verwendung der Infusions-
technik durchgefiihrt worden. Die wesentlichen Befunde
sind in Tabelle 4 wiedergegeben. LoNGcorE, LAYNE und
Tarr (27) haben nach Verabreichung einer Initialdosis
fiir etwa 120 min tritiiertes Ostron oder Ostradiol-178 in-
fundiert und dabei festgestellt, daB die metabolische
Clearance-Rate fiir Ostron bei Minnern und Frauen
etwa gleich grof ist, wihrend die metabolische Clearance-
Rate fiir Ostradiol-178 bei Minnern signifikant hoher
ist als bei Frauen.

Bei der Interpretation dieses Unterschiedes ist zu beach-
ten, daBl die metabolische Clearance-Rate eines Steroids
um so hoher liegt, je geringer seine Bindung an spezi-
fische Plasmaproteine ist. Weder fiir Ostron noch fiir
Ostradiol-178 wurde ein Unterschied in der meta-
bolischen Clearance-Rate wihrend der Follikelphase und
der Lutealphase gefunden. Die Tatsache, da3 die meta-
bolischen Clearance-Raten im Blut hoher liegen als im
Plasma, ist durch die Bindung der Steroide an die

Tab. 4
Metabolische Clearance-Raten von Ostron und Ostradiol-178 bei gesunden Frauen und Minnern

Steroid Gruppe Anzahl Metabolische Clearance-Raten Autoren
Plasma Plasma Blut Blut
(1/24 h) (1/24 h-m?) (1/24 h) (1/24 h-m?)
Ostron Manner 9 2570 + 160 1310 + 80 3880 + 220 11990 + 120 [27]
Frauen 10 2210 + 120 1320 + 70 3200 + 170 1910 + 100
Follikelphase 7 2000 + 130 — — —
Lutealphase 5 2350 + 150 —_ —_ —
Ostradiol-178 Maiénner 1 1890 + 100 - 990 + 50 3060 + 160 1600 + 80
Frauen 13 1350 + 40 790 + 20 2280 + 90 1360 + 40
Follikelphase 9 1360 + 60 —_ —_ —_—
Lutealphase 6 1280 + 170 —_ —_ —
Ostron Minner 5 2412 3 258 1168 + 95 — —_ 28]
Frauen 6 1634 + 183 982 + 94 —_ _
Ostradiol-178 Minner 5 1640 + 139 827 + 30 — —
Frauen 6 614 4 17 —_ —_

1025 + 38
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Abb. 4

Plasmakonzentratlon von tritiiertem Ostron (O, A) und Ostradiol-178
@, a) wihrend einer 12stdg. Infusion von tritiiertem Ostron

Patlentln mit Mammacarcinom (o, ), Intusionsrate 22,9 uCi/h
Patient mit Choriocarcinom (&, &), Infusionsrate 16, 1 uCi/h

Nach HEMBREE, BARDIN und LIPSETT (28)

~

Erythrocyten zu erkliren. Auch LipserT und Mitarbeiter
(28) fanden fiir Ostradiol-178 bei Minnern hshere Werte
fiir die metabolischen Clearance-Raten als bei Frauen. Ob-
gleich die Angaben dieser Autoren im wesentlichen mit
denjenigen von LoNGCOPE, LaYNE und TaArr (27) iiber-
einstimmen, bestehen zwischen beiden Arbeitsgruppen
gewisse Meinungsverschiedenheiten iiber die Infusions-
dauer, die notwendig ist, um ein ,,steady state* fiir die
Steroide zu erreichen. Nach den Untersuchungen von
Lirserr und Mitarbeitern (28) soll ein ,,steady state*
unter bestimmten Bedingungen entweder iberhaupt
nicht oder erst nach mehreren Stunden erreicht werden
(Abb. 4). Die Validitit dieser nicht unwichtigen Aus-

sage wird von LoNGcoPE und Tarr (29) aus drei Griin-

den angezweifelt:

1. Die Versuche sind nur an zwei Personen durch-
gefithrt worden.

2. Bei diesen Personen handelte es sich um Patienten mit
einem Mammacarcinom, bei denen mit einem verinder-
ten Stoffwechsel der Ostrogene gerechnet werden muR.
3. Die beobachteten Schwankungen kénnen sowohl
positiv als auch negativ verlaufen und diirften Ausdruck
einer individuell variierenden Durchblutung der Leber
sein,

In der Tat konnten LoNgcore und Tarr (29) iiber einen
Zeitraum von 750 min bei einer gréBeren Zahl von
gesunden Versuchspersonen folgende prozentuale
Schwankungen — bezogen auf den 150 min-Wert —
finden: Fiir Ostron von — 7,4 bis + 9,0 bei einem
Variations-Koeffizienten von 11,59, und fiir Ostradiol-
178 von — 10,6 bis + 4,3 bei einem Variations-Koeff-
zienten. von 10,0%,. Aus diesen Versuchen kann ge-

Tab. 5

Metabolische Clearance-Raten von Ostron und Ostradiol-178 bei

gesunden Frauen, bei Frauen in der frithen (< 1 Jahr) und in der

spiten Menopause (> 3 Jahre) sowie bei hohem Gehalt an Cortico-
steroiden. Einzelheiten vgl. [28]

Metabolische Clearance-Raten

Frauen Anzahl (1/24 h-m?)
Ostron Ostradiol-178
Reproduktionsphase 6 982 4 94 614 + 17
Frithe Menopause 3 987 + 60 732 + 18
Spate Menopause 3 — 553 + 19
Corticosteroidiiberschufy 3 1119 £ 73 1054 + 48
schlossen werden, daB — von speziellen Ausnahmen
abgesehen — eine 2stiindige Infusionsdauer ausreicht,

um verliBliche Werte fiir die metabolischen Clearance-
Raten von Ostron und Ostradiol-178 zu gewinnen.
Ein verinderter hormoneller Status scheint die meta-
bolischen Clearance-Raten von Ostron und Ostradiol-178
zu beeinflussen (28). Wie Tabelle 5 zeigt, liegen die
metabolischen  Clearance-Raten fiir  Ostradiol-178
in der frithen Menopause hoher als in -der spiten Meno-
pause. Bei einem Glucocorticoid-Uberschu8 (Behand-
lung von Patientinnen mit Mammacarcinom mit Gluco-
corticosteroiden bzw. Patientin mit CusHING-Syndrom)
ist die metabolische Clearance-Rate erhoht; die gleiche
Beobachtung wurde bei einer Patientin nach Behand-
lung mit Fluoxymesteron gemacht. Moglicherweise
interferieren die Corticosteroide mit der Bindung
zwischen Ostradiol-178 und dem PlasmaeiweiB.

syBlut¢-Produktionsraten fiir Gstrogene

Aus der metabolischen Clearance-Rate (MCR) und der
endogenen Konzentration im Plasma (C) kann die ,,Blut*‘-
Produktionsrate von Ostrogenen nach folgender Formel
ermittelt werden

PRy, = MCR x C

Bisher liegen kaum Werte fir die ,,Blut“-Produktions-
raten von Ostrogenen vor. Dies beruht auf der der-
zeitigen — wenn auch oft unausgesprochenen —
Schwierigkeit, endogenes Ostradiol-178 ind insbeson-
dere Ostron im Plasma ' quartitativ zu bestimmen.
Sciarra und Mitarbeiter (30) ermittelten bei 3 Minnern
,,Blut‘“-Produktionsraten fiir Ostradiol—ﬂﬂ von 57,8,
66,8 und 61,1 ug/24 h. Diese Werte liegen etwa doppelt
so hoch wie die von anderen Autoren (17, 18) gemes-
senen ,,Urin“-Produktionsraten fiir Ostradiol-178.

»Urin“-Produktionsraten von Progesteron

Die direkte Bestimmung der ,,Urin“-Produktionstaten
von Progesteron st6Bt wegen der extrem geringen Aus-
scheidung dieses Steroids im Urin auf erhebliche
Schwierigkeiten; dies gilt besonders fiir nichtschwangere
Frauen und Minner. Da als Hauptmetabolit von Pro-
gesteron im Urin 58-Pregnan-3c, 20x-diol ausgeschieden
wird, basieren alle Berechnungen auf diesem Metaboliten.

. So errechnete PEARLMAN (31) unter Verwendung von

[16-*H]Progesteron fiir die Spitschwangerschaft eine
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Produktionsrate von 250 mg/24 h. RoMANOFF und Mit-
arbeiter (32) errechneten — ebenfalls auf der Basis der
Pregnandiol-Ausscheidung — fiir Minner ,,Urin“-
Produktionsraten von 3,2 bis 7,4 mg bei einem Mittel-
wert von 5,1 mg/24 h. Ohne auf weitere Einzelheiten
einzugehen sei darauf hingewiesen, daB 58-Pregnan-3a,
20e-diol nicht nur ein Metabolit von Progesteron ist,
sondern erhebliche Mengen dieses Steroids auch aus
anderen Vorstufen entstehen, die in der Nebenniere
gebildet werden und bei denen es sich z.B. um 3§-
Hydroxy-5-pregnen-20-on und dessen Sulfat handelt.
Die Bestimmung der ,,Urin“-Produktionsraten von
Progesteron ist deshalb nur dann sinnvoll, wenn die
endogene Produktion von Progesteron so groB ist, daB3
die Menge an Pregnandiol, die aus anderen Vorliufern
gebildet wird, vernachlissigt werden kann. Diese Be-
dingung trifft im wesentlichen fiir die Schwangerschaft,
daneben aber auch bei Frauen in der Lutealphase des
menstruellen Zyklus zu. Demnach hat die Bestimmung
der ,,Urin“-Produktionsrate von Progesteron nur
wihrend der Schwangerschaft als ,,Screening‘‘-Test
einen Aussagewert (vgl. 33).

Metabolische Clearance-Raten und ,,Blut¢-Produk-
tionsraten von Progesteron

Die metabolischen Clearance-Raten von Progesteron
sind bei Minnern sowie bei schwangeren, nichtschwan-
geren und ovariektomijerten Frauen etwa gleich grof
(Tab. 6). Dieser Befund spricht in gewisser Weise gegen
die Anwesenheit eines Plasmaproteins, das spezifisch
Progesteron bindet. Progesteron wird bei 37° an gerei-
nigtes Transcortin mit einer Assoziationskonstanten von
3 X 1071/Mol und an das saure «,-Glykoprotein mit
einer Assoziationskonstanten von 3,7 X 105 1/Mol ge-
bunden (34). Da Transcortin sowohl Cortisol als auch
Progesteron bindet, diirfte das AusmaB der entero-
hepatischen Extraktion (splanchnic extraction) von
Progesteron im wesentlichen durch die Menge an
freiem und an Albumin gebundenem Progesteron
bedingt sein (33). Obgleich in der Schwangerschaft die
Menge an Transcortin vermehrt ist und infolgedessen
auch die Bindung von Progesteron erhoht sein sollte,
erfolgt dennoch - keine Anderung der metabolischen
Clearance-Rate von Progesteron. Dies spricht fiir eine
erhohte extra-enterohepatische Extraktion von Pro-
gesteron, eine Vermutung, die noch der experimentellen
Nachpriifung bedarf. Wie auch bei den Ostrogenen ist
die metabolische Clearance-Rate (1/24 h) fiir Progesteron
im Blut mit 3691 + 119 signifikant heher als im Plasma
mit 2178 4 194 (33).

Tab. 6

Metabolische Clearance-Raten (MCR) und ,,Blut‘‘-Produktionsraten

(PRBIut) fiir Progesteron bei Minnern und Frauen [33). Die Zahlen in

der Tabelle geben die Mittelwerte, die Standardabweichungen und die
Zahl der Versuche an

PRBlut

Gruppe MCR (1/24 h) Konzentration
von Progesteron (mg/24 h)
im Plasma
(ng/100 ml)
Minner 2219 £ 175 (16) 28 +4 (13) 0,52 0,05
Frauen
Ovariektomie 2228 4 137 (14) 38 +4 (6) 0,80 40,07
Zyklus
Follikelphase 2200 95 (26) 2,1
Lutealphase 2200 1130 (29) 24,9

Schwangerschaft 2352 4 151 (24) 12460 £+1300 (12) 293,1 + 29,6

Wie bereits angedeutet, ist die Bestimmung und Inter-
pretation der ,,Urin“-Produktionsraten von Progesteron
mit Schwierigkeiten behaftet. Aus diesem Grund wird
den Werten der ,,Blut“-Produktionsraten eine gréBere
Richtigkeit und damit auch eine groBere Aussagekraft
zugemessen. Die Bestimmung der ,,Blut‘-Produktions-
raten von Progesteron stiitzt sich ausschlieBlich auf die
direkte Bestimmung dieses Steroids im Plasma, so daB
eine indirekte Berechnung iiber Pregnandiol — wie im
Falle der ,,Urin“-Produktionsraten — nicht notwendig
ist. Diese Tatsache erklirt die Differenzen zwischen den
Werten der ,,Urin‘““~- und der ,,Blut*-Produktionsraten
fiir Progesteron insbesondere bei Minnern sowie bei
Frauen in der Follikelphase oder nach Ovariektomie
und in der Menopause. Wie aus Tabelle 6 hervorgeht,
betragen die ,,Blut“-Produktionsraten fiir Progesteron
bei Minnern 0,52 mg/24 h, bei Frauen in der Follikel-
phase 2,1 mg/24 h, in der Lutealphase 24,9 mg/24 h und
am Ende der Schwangerschaft 293 mg/24 h. Der letzt-
genannte Wert zeigt, daB bei einer groBeren Produktion
von Progesteron eine weitgehende Ubereinstimmung
zwischen den ,,Urin“- und ,,Blut‘“-Produktionsraten
besteht.

Die hier beschriebenen Befunde iiber die Produktions-
raten und metabolischen Clearance-Raten lassen deutlich
werden, daB unsere heutigen Kenntnisse zwar noch
liickenhaft sind, andererseits aber auf Grund der in-
zwischen entwickelten Techniken die berechtigte Hoff-
nung besteht, weitere Einblicke in dieses wichtige und
interessante Gebiet der Steroiddynamik zu gewinnen.
Insbesondere wird sich die Forschung der Aufklirung
derjenigen exogenen und endogenen Faktoren zuwen-
den miissen, die einen EinfluB} auf die GroBe der meta-
bolischen Clearance- und Produktionsraten austiben und
somit fiir die Erhaltung oder Storung des Hormon-
gleichgewichtes beim Menschen verantwortlich sind.
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