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EINLEITUNG

Durch die Anwendung von Steroidestern ist es gelungen,

die wirkung von therapeutisch verabreichten Steroidhormonen

zu verlängern. Die Wirkungsdauer von Depotöstrogenen ist in

früheren Untersuchungen indirekt vaginalcytologisch ( WIED,

1954 ) und direkt durch Messung der Östrogenausscheidung

im Harn ( KAISER, 1961 ) und zusätzlich durch Messung der

Östrogenkonzentration im Blut erfaßt worden ( ITTRICH und

POTS, 1965 ).

Die Einführung radioimmunologischer Meßmethoden für Gona-

dotropine und Steroide im Serum ermöglicht heute ohne größe-

re Belästigung des Patienten Serienbestimmungen dieser Hor-

mone im Blut über einen längeren Zeitraun.

Angesichts der breiten therapeutischen Anwendung von

Östradiolestern erschien uns eine Untersuchung über ihre

Fharmakokinetik mit diesen Methoden wünschenswert. Es war

daher das Ziel der Arbeit, den Verlauf der Konzentrationen

von Östradiol-17ß und Östron im Serum nach Gabe verschiede-

ner Östradiolester zu verfolgen. In der gleichzeitigen Mes-

sung der serumgonadotropine wurde ein weiterer wertvoller

Parameter für Beurteilung und Vergleich der verschiedenen

Depotöstrogene gesehen.



MATERIAL und METHODIK

A. Material

12 Frauen im Alter von 42-61 Jahren stellten sich als Ver-

suchspersonen zur Verfügung. 8 -— 14 Tage vor Versuchsbeginn

waren vaginale oder abdominale Hysterektomien mit oder ohne

Ovariektomie vorausgegangen. Nicht ovariektomierte Frauen

befanden sich mindestens zwei Jahre in der Postmenopause,

Alle 12 Frauen befanden sich in stationärer Behandlung.

Steroidhormone, sowie zentral sedierende Medikamente, wurden

während der laufenden Untersuchungen und der den Untersu-

chungen vorausgehenden Woche nicht verabreicht.

(Tabellen 1a - 1d )

Jeweils drei Frauen erhielten äquimolare Dosen von

Östradiol-17ß, Östradiol-Benzoat, Östradiol-Valerianat und

Östradiol-Undezylat in parenteraler Applikationsform:

Östradiol-178 (20,0.mg) wurde in 4 ml Propylenglykol und

50 ml 20% Humanalbumin gelöst und in Form einer Kurzinfusion
intravenös verabreicht. Östradiol-Benzoat (27,6 mg), Östra-
diol-Valerianat (26,2 mg) und Östradiol-Undezylat (32,2 ng)
wurden in 4 ml Öliger Lösung intraglutäal injiziert.

Blutproben wurden täglich um 9 Uhr, im Falle der Gaben
von Östradiol-17ß und Östradiol-Benzoat zusätzlich auch um
18 Uhr am Tage der Injektion und am darauffolgenden Tag ent-
nommen. Die Injektion von Östradiol-17ß und seiner Ester
erfolgte am vierten Tag im Anschluß an die Blutentnahme um
9 Uhr. Nach Abseren wurden die Proben bis zur Aufarbeitung
bei - 20 °c gelagert.



B. Methodik
I. Gonadotropinbestimmung im Plasma

Konnten bis vor wenigen Jahren Gonadotropine nur mit biolo-

gischen Methoden bestimmt werden, ist es heute möglich,

durch ihre Reindarstellung aus menschlichen Hypophysen und

aus dem Urin von Frauen in der Postmenopause, sowie durch

die Gewinnung von spezifischen Antiseren, radioimminologi-

sche Methoden anzuwenden, mit denen die Konzentrationen

dieser Hormone im Plasma bestimmt werden können.

Die radioimmunologische Gonadotropinbestimmung basiert

auf der kompetitiven Verdrängung eines radioaktiv markierten

Hormons von einem spezifischen Antikörper durch ein nicht

radioaktiv markiertes Hormon in Form eines Standardpräpara-

tes oder eines zu bestimmenden Hormons in der Serumprobe.

Das radioaktiv markierte Hormon wird zusammen mit einem

gegen dieses Hormon gerichteten Antiserum inkubiert. Beide

reagieren miteinander und bilden Hormon-Antikörper-Komplexe.

Durch Verdünnung des Antiserums läßt sich erreichen, daß

von dem markierten Hormon nur ein bestimmter Prozentsatz

gebunden wird. Durch Zugabe von nicht markiertem Hormon

wird ein Teil des markierten Hormons aus seiner Antikörper-

bindung verdrängt und durch nicht markiertes Hormon ersetzt.

Daraus resultiert ein Absinken der gebundenen Aktivität.

Durch eine Serie von Inkubationen läßt sich eine Stand-

ardkurve anfertigen. Man erhält sie, indem man die Konzen-

tration der Probe auf der Abszisse gegen die gebundene

Aktivität auf der Ordinate aufträgt. Die Hormonkonzentration

in einer unbekannten Plasmaprobe ergibt sich aus dem Stand-

ardwert ( Abszisse ), welcher der gefundenen gebundenen

Aktivität entspricht.

a) Gonadotropinpräparate und Antiseren

Gonadotropinpräparate und Antiseren wurden vom National

Institute of Health ( Bethesda, Md., USA ) und vom Medical

Research Council ( London ) zur Verfügung gestellt oder

käuflich erworben ( Instituto Serono, Rom ).



db) FSH-Präparate und -Antiseren

Zur radioaktiven warkierung benutzt: LER 1366 (NIH; 3014

IE, FSH und 213 IE LH mg: biologisch bestimmt). „ie FSH

Antiseren batch ! und batch 3, «IH, wurden in einer Ar-

beitsverdünnung von 1 : 3000 verwandt.

c) LH-Präparate und -Antiseren

LER 960 (NIH; 923 IE und 1,9 IE FSH mg, biologisch be-

stimmt) wurde radioaktiv markiert. Arbeitsverdünnung von

Anti-LH 1 (NIH): 1 : 10000 bis 1 : 20000.

d) Standardpräparate

LER 907 (NIH), ein grober Hypophysenextrakt und 2nd IRP-

HMG, ein Gonadotrorinpräparat aus Postmenopausenurin.

LER 907 enthält 40 IE LH und 20 IH FSH/mg bezogen auf 2nd

IRP-HMG. Beim 2nd IRP-HMG ist die biologische Aktivität

auf 40 IE F>sH und LH pro Ampulle festgesetzt worden.

125 131e) Radioaktive Markierung mit Jod und Jod ‚„ Reinigung

des jodinierten Hormons.

Zwei mg des hochgereinigten bonadotropinpräparates werden

in 20 pl einer Lösung von 0,05 MPO, und 0,1 M NaCl gelöst.
20 al Phosphatpuffer (0,5 M, ph 7,5) und 2 mCi J!?! pw.
22 werden dazu pipettiert. Zur Oxidation des Hormons wer-
den 20 pl einer Chloramin-T-Lösung (3,5 mg/ml) in das Jod-
inierungsgefäß gegeben. Nach 20 sec wird die Reaktion durch
Zusatz von 100 pl Natriummetabisulfitlösung (2,4 mg/ml) be-
endigt. Natriummetabisulfit reduziert Jod zu Jodit und ver-
hindert so den "ortgang der xeaktion.



mit Hilfe einer Adsorptionschromatographie an Zellulose-

säulen wird das jodinierte Hormon von den Bruchstücken des

durch die Jodination geschädigten Hormons und vom freien

Jod getrennt. Das jodinierte Hormon wird durch 5 % Rinder-

serumalbumin (Gew./Vol.) und 20 % Aceton (Vol./Vol.) in

0,05 M Phosphatpuffer von der 4ellulosesäule eluiert

( LEYENDECKER et al., 1971 db).

Zur Bestimmung der Aktivität wird in 50 pl des Reaktions-

gemisches vor der Chromatographie die Radioaktivität ge-

messen. Nach Zusatz von 50 nl Rinderplasma wird das Gesamt-

protein durch Zugabe von 2 ml 100%igem Dioxan gefällt und

die Radioaktivität des Präzipitats gemessen. Durch Abzug

von der Gesamtradioaktivität erhält man den Prozentsatz des

Anteils von Radiojod, der in das Hormon übergegangen ist.

Damit läßt sich die spezifische Aktivität in mCi Radiojod/

P& Hormon berechnen. Das radioaktiv markierte Hormon wird

mit Albuminpuffer (0,01 » Albumin in 0,05 M Phosphatpuffer)

soweit verdünnt, daß 200 ul etwa 10000 Zerfallsprodukte pro

min. enthalten.

Die Inkubation erfolgt über 72 Stunden bei 4°C. Nach der

Inkubation werden jedem Röhrchen 2,4 ml einer 66 %igen

frisch hergestellten Dioxanlösung zur Fällung des Hormon-

Antikörper-Komplexes zugesetzt ( LEYENDECKER et al. , 1971 db,

THCMAS und FERIN, 1968 ).

Nach Zentrifugation bei 4000 U/min für 30 Minuten wird der

Überstand abpipettiert und die Aktivität der Präzipitate

im Autogamma-Spektrometer bestimmt.

Die der Aktivität entsprechende Äormonmenge wird an der

Standardkurve abgelesen.
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II.Steroidbestimmung im Plasma.

a) Prinzip der Methode

Das Prinzip entspricht der Gonadotropinbestimmungsmethode,

die Messung der Steroidkonzentration im Plasma erfolgt al-

so ebenfalls durch radioimmuologische Messungen. Antiseren

gegen die Steroidhormone werden von Schafen und Kaninchen

gewonnen ( LEYENDECKER et al. , 1975 )

Allerdings kann, im wegensatz zur LH- und FSH-Bestimmung,

die Bestimmung der Steroide nicht direkt im Plasma erfolgen.

Miteinander kreuzreagierende Steroide erfordern eine Extrak-

tion des Plasmas und die chromatographische Trennung der

Steroide voneinander.

b)Extraktion

Die Plasmaproben (1-3 ml) werden nach Zugabe eines internen

Standarts (bekannte menge eines radioaktiv markierten Ster-

oids zur Berechnung methodisch bedingter Verluste während

der Aufarbeitung) zweimal mit je 3 ml Diäthyläther je eine

min. geschüttelt. Die vereinigten Ätherextrakte werden un-

ter Stickstoff zur Trockne eingedampft.

e)Verteilungschromatographie an Kieselgursäulen

Chromosorb w/AW ( Merck, Darmstadt) wird mit Äthylenglykol

als stationäre Phase ( 4 + 3; Gew. u. Vol.) gemischt. Je

2 g des Gemisches werden mit einem Glasstab in Chromato-

graphiesäulen (Pipetten 320 x 7,5 mm, innerer Durchmesser

6 mm) gestopft, so dal sich eine Säulenhöhe von etwa 12 cm

ergibt. Die Säulen werden einmal mit 10 ml 40 % Äthylacetat

in iso-Octan und zweimal mit 4 ml iso-Octan gewaschen. Die

Trockenrückstände der vereinigten Atherextrakte werden nach-

einander mit zweimal 0,5 ml 5 % Essigsäureäthylester in iso-

Octan auf die Säule gebracht. Das abıaufende Lösungsmittel

wird verworfen.
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Die Säulen werden wie folgt eluiert:

1. 4 ml iso-Octan (Progesteron-Fraktion, enthält Choleste-

rin)

2. 1 ml iso-Octan (enthält kleine Mengen von Progesteron

und Androstendion).

3. 5 ml iso-Octan (Androstendion-rraktion, enthält Preg-

nenolon)

4. 1o ml 5 » Essigsäureäthylester in iso-Octan, (20- -Di-

hydroprogesteron-"raktion, enthält 5- -Dihydrotestosteron)

5. 10 ml 15 % Essigsäureäthylester in iso-Octan ( 17- -OHP-

Fraktion, enthält Testosteron, Östron und 11-Desoxycor-

ticosteron)

6. 10 ml 40 % Essigsäureäthylester in iso-Octan, (Östradiol-

fraktion, enthalt 17x- Hydroxypregnolon, Corticosteron

und 4119- Desoxycortisol)

Die Fraktionen 1 - 4 werden verworfen, da lediglich Östron

und Östradiol zur Bestimmung gelangen sollen.

 d) Antiseren

Zur radioimmunologischen Endpunktbestimmung wurden fol-

gende Antiseren benutzt:

Anti-E, wurde durch Immunisierung von Schafen mit

Östradiol-17B-Hemisuccinat-Albumin-Konjugat gewonnen und

in einer Arbeitsverdünnung von 1 : 50 000 verwandt.

Anti-E, wurde durch Immunisierung von Schafen

gewonnen und in einer Arbeitsverdünnung von 1 : 100 000

verwandt. ( S-52/8, 1 : 100 000 )
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e) Endpunktbestimmung

Der Trockenrückstand der entsprechenden Steroidfraktion

wird in Extraktionsröhrchen aufgefangen und in einem Wasser-

bad von 40°C unter Stickstoffstrom zur Trockne gebracht. Der

Trockenrückstand wird in 1 ml Äthanol gelöst. Davon werden

0,2 ml Portionen als Duplikate in Inkubationsröhrchen pi-

pettiert und eingedampft. Die verbleibenden 0,6 ml werden

ebenfalls eingedampft und dienen der Berechnung von metho-

disch bedingten Verlusten. In jedes Röhrchen werden 0,5 ml

Gammaglobulin-Protektion (LEYENDECKER et al., 1972), 30 -

120pg des H’-markierten Steroids und 0,1 ml der entsprechen-

den Antiserumverdünnung einpipettiert. Die Röhrchen werden

für ca. 15 sec auf einem Vortex-Mixer geschüttelt und über

Nacht bei 4°C inkubiert. Eine Standardkurve wird nach den
gleichen verfahren angefertigt (LEYENDECKER et al., 1975).

Die Trennung von freier und an Antikörper gebundenem Hormon

erfolgt mit dextranbeschichteter Aktivkohle. 20 ml einer

Suspension von Aktivkohle in Phosphatpuffer (Merck, Darn-
stadt, 58/100 ml) unter Zusatz von 18/100 ml Dextran T 70
(Pharmacia Uppsala), werden in jedes Röhrchen einpipettiert.

Nach kurzem Schütteln werden die Röhrchen für 15 min in ein

Eisbad gestellt, anschließend 10 min bei 3000 U/min in ei-

ner Kühlzentrifuge zentrifugiert. 0,5 ml des Überstandes

werden in !ri-Carb-Gefäße pipettiert. Die Messung der Ra-

dioaktivität erfolgt nach Zugabe von 10 ml Szintillations-

lösung in einem Flüssigkeitsszintillationsspektrometer.
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ERGEBNISSE

Östradiol:

Die mittlere Konzentration von Östradiol-17ß im Serum betrug

vor der Hormongabe 45,1 pg/ml mit einer Schwankungsbreite von

7 - 104 pg/ml. Neun Stunden nach i.v. Gabe von 20 mg Östradiol

stieg die Serumkonzentration auf fast 3,0 ng/ml. Vierundzwan-

zig Stunden später waren die Werte in den Bereich physiolo-

gischer Konzentrationen zurückgefallen und hatten 48 Stunden

nach der uwabe wieder das Niveau der Ausgangswerte erreicht.

(Abb. 1

Der Anstieg von Östradiol-178 im Serum war ebenfalls schnell

nach i.m. Gabe von 27,6 mg Ustradiol-benzoat in öliger Lösung.

Neun Stunden nach der Injektion wurden bereits mehr als 2,0

ng/ml gemessen. Mit 2,1 ng/ml wurde 24 Stunden nach der Gabe

ein maximalwert erreicht. Der anschließende graduelle Abfall

erstreckte sich über mehr als neun Tage.

Langsamer war der Anstieg der Serumkonzentrationen von Östra-

diol-17ß nach Gabe 26,2 mg Östradiol-Valerainat. krst 48 Stun-

den nach Injektion wurde mit 1,6 ng/ml ein Maximum erreicht.

Der anschließende Abfall der OÖstradiol-Konzentration im Serum

verlief weitgehend parallel derjenigen nach Injektion von

Östradiol-bBenzoat.

Nach i.m. Injektion von 32,2 mg Östradiol-Undezylat wurden

Konzentrationen von Östradiol-17ß im Serum erreicht, die nicht

über den Bereich physiologischer Konzentrationen während des

menstruellen Cyclus hinausgingen.

Östron:

Die Serumkonzentration vun Östron betrug vor der Hormongabe

im Mittel 56,6 pgyml mit einer schwankungsbreite von 8-248 pg/

ml. Die Konzentrationsverläute von Östron im Serum nach Gabe

von Östradiol-17ß und seiner Ester ähnelten jenen von Ustra-

diol-17ß, waren jedoch flacher und erschienen um Stunden bzw.

lage verschoben. So wurde das Maximum der Östron-Konzentratien



14

im Serum 72 Stunden nach Gabe von Östradiol-Benzoat und 96

Stunden nach Gabe von Östradiol-Valerianat erreicht. Das Ver-

halten der Östronkonzentration zeigt deutlicher den stärkeren

Depoteffekt' von Östradiol-Valerianat gegenüber Östradiol-

Benzoat als der Verlauf der Östradiol-Werte im Serum.

Gonadotropine (Abb.2):

Die mittlere Serumkonzentration von LH betrug 53,7 mIE/nml mit

einer Schwankungsbreite von 9-128 mIE/ml und die FSH 80,2 mIE/

ml mit einer Schwankungsbreite von 28 - 190 mIE/ml vor Gabe von

Östradiol-17ßB und seiner kster. Während des kurzzeitigen An-

stieges von Östradiol-17ß im Serum nach i.v. Gabe von freiem

üstradiol erfolgte eine deutliche Senkung der LH-und FSH-Wer-

te, die jedoch nicht auf das Niveau während des menstruellen

Cyelus abfielen. Nach Applikation der Ester fiel die erhöhte

Serumkonzentration der Gonadotropine in den Bereich der Werte

während des menstruellen Cyclus ab. Dieser Abfall erfolgte

langsamer nach Gabe von Östradiol-Undecyzlat entsprechend dem

protrahiert verlaufenden Anstieg von Ostradiol-17ß im Serum.

Nach anfänglich fast parallelem Abfall von LH und FSH kam es

im späteren Verlauf der Konzentrationen im Serum nach wabe

von Östradiol-17ß zu einem früheren Anstieg von LH als FSH

und nach Gabe der Ester nur zu einem Anstieg von LH während

der Beobachtungszeit. Jies wird in der graphischen Darstel-

lung (Abb. 2) in einer Überkreuzung der sonzentrationsverläu-

fe von LH und FSH sichtbar.

DISKUSSION

Der Konzentrationsverlauf von Östradiol-17ß im Serum nach

Gabe von Ostradiolestern in öliger Lösung ist das Resultat

verschiedener Vorgänge, deren bedeutung im einzelnen schwer

abschätzbar ist. Folgende Faktoren müssen diskutiert werden:

a) Die Feinverteilung des Depots und dessen Verweildauer

innerhalb der kuskulatur.
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db) Die Lipoidlösigkeit des Esters im öligen Depot.

ce) Die Löslichkeit in einem sekundären Depot (Fettgewebe).

d) Die Geschwindigkeit der Esterspaltung.

e) Die metabolisierung und Ausscheidung des freien Steroids.

Bei vergleichvarem primären Depot (4 ml ölige Lösung; i.n.

Applikation) und vergleichbarer WMetabolisierung und Ausschei-

dung des freien Steroids müssen die Unterschiede in den Konzen-

trationsverläufen von Östradiol-17ß im Serum auf unterschied-

liche Affinitäten der Ester zum primären und eventuell sekun-

dären Depot und auf eine unterschiedlich schnelle Esterspäl-

tung zurückgeführt werden.

Bei Untersuchungen von SCHENK und JUNKMANN (1955) nahm die

Geschwindigkeit der Esterspaltung bei chemischer Hydrolyse

mit zunehmender Kettenlänge der Karbonsäure ab.

DIRSCHERL et al.(1954)glaubten zeigen zu können, daß auch die

enzymatische Esterspaltung im o. gen. Sinne von der ketten-

länge der Karvonsäure beeinılust wurde. Diese in vitro Befun-

de schienen die Beobachtung beim menschen zu erklären, wonach

langkettige Östradiolester eine längere biologische Wirkung

entfalten als kurzkettige (WIED, 1954).

BELLÄÜANN et al. (1973, 1974) zeigten dagegen, daß langkettige

Steroidester im Fettgewebe schneller als kurzkettige und im

Lebergewebe lang- und kurzkettige Steroidester gleich schnell

gespalten werden. DIKSCHERL et al. (1954) führten ihre Unter-

suchungen mit Kristallsuspensionen durch, während BELLMANN et

al. (1973, 1974) mit echten Lösungen radioaktiv markierter

Ester arbeiten. Es ist demnach sehr wahrscheinlich, daß Lös-

lichkeitsfaktoren die Diskrepanz der Resultate verursacht

haben. Bei schneller Esterspaltung sowohl in Fett- als auch

Lebergewebe in vitro sehen BELLMANN et al. (1975, 1974) die

Ursache für den "Depoteffekt von langkettigen Steroidestern

in vivo darin, daß der lipophile Ester innerhalb der Fett-
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tröpfchen des primären und sekundären Depots den Lipasen und

unspezifischen Esterasen für eine Spaltung schwerer zugäng-

lich ist.

Der Verlauf der Konzentrationen von FSH und LH im Serum zeigt,

daß schon eine kurzzeitige, allerdings sehr deutliche Erhöhung

der Plasmaöstrogene nach i.v. Gabe von Östradiol-17ß zu einer

negativen Rückkoppelung auf die hypophysäre Gonadotropinsekre-

tion führt. Der sofort eintretende Effekt auf die Gonadotro-

pinkonzentration bei schnellem Anstieg von Östradiol-17ß im

Serum und der langsame Abfall der Gonadotropine bei flachem

Anstieg von Östradiol-17ß (nach twabe von Östradiol-Undezylat)

verdeutlichen die Dosis-Wirkungsbeziehungen innerhalb des ne-

gativen kückkoppelungsmechanismus zwischen Östradiol- und

Gonadotropinkonzentration im Serum. In Übereinstimmung mit den

Resultaten von VANDE WIELE et al.(1970) kann die negative

Rückkoppelung oberhalb einer gewissen Östradiolkonzentration

im Serum nicht durch einen weiteren Anstieg verstärkt werden.

Aufgrund der Ergebnisse der Untersuchungen mit Östradiol-Un-

dezylat dürfte die maximale negative Rückkoppelung der Ostro-

gene auf die Gwonadotropinsekretion im Bereich physiologischer

Östradielkonzentrationen liegen.

Nach Ovariektomie im geschlechtsreifen Alter fanden CZYGAN und

MARUHN (1972) einen schnelleren Anstieg von FSH als von LH.

Der in der eigenen untersuchungsreihe beobachtete schnellere

Anstieg von LH nach Lockerung der negativen Rückkopplung

durch abfallende Östrogene (vor allem nach Gabe von CGstradiol-

17ß i.v.) kann auf positive Rückkoppelungseffekte der Ostra-

diolgabe auf die hypophysäre LH-»ekretion zurückgeführt wer-

den. Der Verlauf der LH-Konzentrationen im Serum ist demnach

das Resultat einer Überlagerung negativer und positiver Rück-

koppelungen auf die LH-Sekretion.
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Zusammenfassung

Östradiol-17ß, Östradiol-Benzoat, Östradiol-Valerianat

und Östradiol-Undezylat wurde Frauen in der Postmenopause

und Kastratinnen in äquimolarer Dosierung bezogen auf 20 mg

Östradiol-17ß parenteral injiziert.

Mit der vorliegenden Untersuchung wurden erstmalig die

Konzentrationen von Östradiol-17ß und Östron im Serum nach

Gabe von Östradiol-17ß und Östradiolestern radioimmunologisch

gemessen und miteinander verglichen.

Die Befunde bestätigen frühere Resultate über den unter-

schiedlichen "Depoteffekt" der untersuchten Ester,

Die vorgelegten Ergebnisse ermöglichen eine differen-

ziertere therapeutische Anwendung der Ester, was Auswahl

und Dosierung betrifft.
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Tabelle 1a: Gabe von Östradiol i.v.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient B. K. B. &. M. E.

Alter 15.3.22 11, 3.12 5.8.22
(Geb.Dat.)

Menopause 11.1.73 1904 30.1.73

Tag der 2.2.73 8. 2, 73 12.2.73
Operation

Art der vaginale Hys- vaginale Hys- Lav-TE

Operation terektomie, terektomie Adnexektomie

Aänexektomie

Beginn der 1942472 20. 2. 73 20. 2. 73

Blutentnahme 09.oo Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr

Tag der 16: 2» 123 253. 2. 73 23 8 MD

Injektion 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.0oo Uhr

Injektion 20 mg 20 mg 20 mg

Östradiol i.v. Östradiol i.v. Östradiol i.v.

Letzter la8 9,3,2,73 2.3.73 2.3.79
der Blutent-

09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr
nahme
 



Tabelle 1b: Gabe von Östradiol-Benzoat i.m.
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Patient B. E. Ss. A. W. A.

Alter

(Geb.Dat.) 1..4.13 15. 9.26 5 41T

Menopause 1960 ö. 2.73 Jan. 71

Zug der 15. 2.73 16. 2.73 26.2.73
Operation

Art der vaginale TE Lap-TE Lap-TE

Operation Adnexektomie Adnexektomie

Beginn der 25. 2.75 24. 2.73 6. 3.75

Blutentnahme 09.00 Uhr 09.oo Uhr 09.00 Uhr

Tag der 28. 2.73 27.2413 9.3.13

Injektion 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr

Injektion 27,6 mg 27,6 ng 27,6 ng

Östradiol- Östradiol- Östradiol-

Letzter Tag

der Blut-

entnahme

Benzoat i.'m.

9. 3.73

09.00 Uhr

Benzoat i.nm.

6. 3. 73

09.0o Uhr

Benzoat i.m.

ds #13

09.00 Uhr
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Tabelle 1c: Gabe von Östradiol-Valerianat i.nm.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient D. I. Ss.K. S.G.

Alter 16. 2.15 17. 3.15 23. 7.14
Geb.Dat.)

Menopause 1963 1971

Tag der 12. 3.73 2. 3.73 6. 3.73
Operation

Art der Lap-TE vaginale Hys- vaginale Hys-

Operation Adnexektomie terektomie terektomie
Adnexektomie Adnexektomie

Beginn der 6. 3.73 10. 3. 73 16.3. 73
»lutentnahme 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr

Tag der 23 3.73 13. 3.75 18. 3. 73

Injektion 09.o0o Uhr 09.00 Uhr 09.oo Uhr

Injektion 26,2 mg 26,2 mg 26,2 mg

Östradiol- Östradiol-Va- Östradiol-Va-

Valerianat i.m. lerianat lerianat

Letzter Tag 4. 4.73 23.3. 73 7.4.7
der Blut- 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr
entnahme
 



Tabelle 1d: Gabe von Östradiol-Undecylat i.m.
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ERBEN Sch. M. P. 6. Sch. 6.

ALIEr 10. 7. 20 28. 1. 20 10.11.31
(Geb.Dat.)

Menopause 125:3.° 73 7/71 2T+ 2413

Tag der 22.3. 73 26. 3. 73 2. 4.73
Uperation

Art der abdominale vaginale Lap-TE

Operation Hysterektomie, Hysterektomie Adnexektomie

Adnexektomie

Beginn der 8.:9=13 3. 4. 73 10% 4. 753

»lutentnahme 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr

Tag der 1.4 73 5. 4.7 13. 4. [3

Injektion 09.00 Uhr 09.00 Uhr 09.00 Uhr

Injektion 32,3 mg 32,3 mg 32,3 mg

Östradiol- Östradiol- Östradiol-

Letzter Tag

der Blutent-

nahme

Undecylat i.nm.

28. 4. 73

09.00 Uhr

Undecylat i.n.

17« 4. 753

09.0oo Uhr

Undecylat idm.

28. 4. 73

09.00 Uhr
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Kontrolle 26,2 mg E,-Valerianat i.n. (

Tag q 18 5 u 3 6 7 8 9

55% E, 21 16 16 20 764 1163 1003 724 1175

EL u6 40 39 62 302 514 894 724 992

LH 40 39 27 37 23 25 25 28 32

FSH 46 53 52 52 31 24 18 19 18

Suks Ey 40 7 24 11 1323 2456 1729 1681 1477

107 69 92 66 20 340 760 1006 1155 523

LH 67 75 74 84 26 30 38 45 50

FSH 90 112 110 41 33 2u 18 22

D.I. Ey 138 34 42 48 882 1180 1202 1616 905

EL, 38 33 84 152 369 384 589 349

LH 43 28 40 44 192 10 14 22 1

FSH 78 60 73 84 2 17 ar 10 =

Mittel E, 37 19 27 26 989 1599 1391 1339 1186

werte |E, 58 56 46 55 204 |547 |761 |822 621

LH so 47 so 55 20 22 25 28 wu

FSH 7 68 79 82 33 2u 1 15 18          
 

Tabelle 4: Einzelwerte und Mittelwerte nach parenteraler Gabe

von Östradiol-Valerianat i.m..Die Serumkonzentrationen von E,

und E, (pg/ml) und LH und FSH (mlU/nl).



2)

 

ag 4, 09.00 Uhr )
 

 

 

 

  

10 11 12 13 14 15

639 1755 |632 |485 |884
1132 |992 |518 |459 |371

33 39 44 4O 18
21 13 15 12 13

1512 1271 |698 |629 |509

862 |558 |558 |508 |347
42 55 24 19  |46
20 19 14 15 15

I gu2 Iugs |343 [483 |sse 431
248 |443 |491 367 1351 1322
4 9 40 65 31 26
18 73 15 12 14 6

1031 |839 |557 |532 |659
747 \664 |522 444 356
38 34 36 4 31

19 14 15 13 14        
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Kontrolle 26,2 mg E,-Valerianat i.m. ( Tag 4, 09.00 Uhr )

Tag 1 2 3 4 5 6 ? 8 9 ao |m |ı2 |3 [1 [5

5.6. |E, 21 16 16 20 764 1163 1003 721 1176 639 |753 |632 |u85 |884

EL 46 40 39 62 302 |514 |894 |724 |992 1132 \992 |518 |459 |371

LH 40 39 37 37 23 25 25 28 32 33 39 44 40 18

FSH 46 53 52 52 31 2u 18 19 18 24 13 15 12 13

S.K. |E, 40 ? 24 a 1323 2456 1729 1681 1477 1512 1271 |698 |629 |509

E, 69 9 66 20 340 760 1006 1155 523 862 |558 |558 |508 347

LH 67 75 74 84 26 30 38 45 50 42 55 24 19  |46

FSH 90 112 |mo | 33 24 18 22 20 19 14 15 15

D.I. |E, 138 34 42 48 882 1180 1202 1616 905 942 |495 1343 |483 |586 |431

E, 38 33 84 152 369 |384 589 349 248 |443 1491 367 |351 |322

LH 43 28 40 44 12 10 14 22 51 44 9 40 65 31 26

FSH 78 6C 73 84 27 47 21 10 15 18 12 15 12 14 6

Mittel E, 34 19 27 26 989 1599 1311 1339 1186 1031 |839 1557 |532 |659

werte |E, 58 56 46 55 204 |547 1761 |822 621 747 \6e64 |522 |uuu 356

LH 50 47 50 55 20 22 25 28 44 38 34 36 4 34

FSH 71 68 79 82 33 24 24 15 18 | 19 14 45 13 14              
 

Tabelle 4: Einzelwerte und Mittelwerte nach parenteraler Gabe

von Östradiol-Valerianat i.m..Die Serumkonzentrationen von Ey}

und E, (pg/ml) und LH und FSH (mlU/nl).
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Kontrolle 32,3 mg E,-Undecylat i.m. ( Ta

Tag

|

1 2 3 u 05 6 |7 [ea 9
P.G. |E, |64 69 78 Wu 173 210 108 149 94

E, 80 101 74 72 210 282 145 178 | 177

IH |49 56 55 47 73 40 22 38:24

FSH 72 62 67 82 88 69 44 a2 | 35

Sch.G. |E, 53 45 42 30 126 170 2u7 253 | 283
E, 74 104 43 66 120 116 148 211 129
IH |43 38 49 55 50 35 24 20 46
FSH 63 71 80 89 64 48 30 21 19

Sch.M. |E, 39 68 56 28 & 131 793 244 124
E, 66 16 42 8 18 263 297 109 91

ıH |64 64 64 65 78 82 52 ss 45
FSH 88 64 69 80 106 67 61 52 0

Mittel-|E, 52 60 58 34 122 170 382 215 167

werte |E, 70 73 53 48 4116 220 196 166 132

IH |ı52 53 59 55 67 52 32 38 27

FSH

|

74 65 72 83 86 61 45 38

|

31     
 

Tabelle 5: Einzelwerte und Mittelwerte nach parenteraler Gabe

von Östradiol-Undecylat i.m..Die Serumkonzentrationen von E,

und E, (pg/ml) und LH und FSH (mlU/ml).
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4, 09.00 Uhr)
 

10 11
 

 

 

       

12 13 14 15 16

132 120 166 179 115

161 186 68 167 183
21 28 42 45 33 u 30

29 26 = 25 19 20 18

206 273

177 35
13 19

15 38

58 172 69 146 138

132 154 165 133 116

51 31 40 30 40

29 30 28 23 25

132 146 118 163 194

156 170 117 150 109

28 30 49 38 37 25

24 28 25 24 22 28
   



26 27

 

 

 

  
 

      

Kontrolle 32,3 mg E,-Undecylat i.m. ( Tag 4, 09.00 Uhr)2 9

Tag 1 2 3 4 5 6 7 819 oo Il 2l2» 1% 15 |%
r.C. E, 64 69 78 44 173 210 108 149 94 132 120 166 179 115

E, 80 101 74 72 210 282 145 178 177 161 186 68 167 183
IH |49 56 55 47 73 40 22 38 21 21 28 42 45 33 44 30
FSH 72 62 67 82 88 69 44 42 35 29 26 21 25 19 20 18

Sch.G. |E, 53 45 42 30 126 170 2u7 253 283 206 273
E,

|

74 104

|

43 66 120

|

116

|

1u8

|

211

|

129 177 35
IH |43 38 49 55 50 35 24 20 16 13 19
FSH 63 71 80 89 64 48 30 21 19 15 38

Sch.M. |E, 39 68 56 28 67 131 793 244 124 58 172 69 146 138
E, 66 16 42 8 18 263 297 109 91 132 154 165 133 116

IH |64 64 64 65 78 82 52 56 45 51 31 40 30 40
FSH 88 64 69 80 106 67 61 52 40 29 30 28 23 25

Mittel- E, 52 60 58 34 122 170 382 215 167 132 146 118 163 194
werte |E, 70 73 53 48 116 220 196 166 132 156 170 117 150 | 109

IH |52 53 59 55 67 52 32 38 27 28 30 4 38 37 5

Eu FSH 74 65 72 83 86 61 45 38 31 24 28 25 24 22 | 28                  
Tabelle 5: Einzelwerte und Mittelwerte nach parenteraler Gabe

von Östradiol-Undecylat i.m..Die Serumkonzentrationen von BE,

und E, (pg/ml) und LH und FSH (mlU/m1).



   
  
 

40 —- ng /ml

ö Östradiol -17ß
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Abb. 1

Die Serumkonzentrationen von Östradiol-17ß und Östron nach

9 10 11 12 13 14
Tage

28

 

Serum - Konzentrationen von

Östradiol-17ß und Östron
nach Injektion von

20,0 mg E,- 17ß (i.v.)

 

27,6 mg E, - Benz. (i.m.)

26,2 mg E,- Valer. ( i.m.)
32,2 mg E,- Undez.(i.m.) —e

 

 

40-1 ng/ml

-' Östron

30 —

20 —

10-

0- 777
123 m

n
— IT TT I

5678
Trrrm
9 10 11 12 13 14

Tage

parenteraler Gabe von Östradiol-17ß, Östradiol-Benzoat,

Östradiol-Valerianat und Östradiol-Undezylat. Mittelwerte

ss

—o

—

+ SEM. Die Linie parallel zur Abszisse markiert die Ausgangs-

konzentrationen.
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ri Tri ımrng„g7Ka
ı234ı56 78991901 121 4 IS
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100 ] 2 100 2

80 - Fon ao FT
| L

60 —- 60 i

| 1 el
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LH
|
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Benzoat 32.2 mg
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Abb. 2

Die Konzentrationsverlaufe von LH und FSH sowie Östradiol-178

vor und nach parenteraler Gabe von Östradiol-178, Östradiol-

Benzoat, Östradiol-Valerianat und Östradiol-Undezylat.

Mittelwert + SEM.
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