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Klinische Untersuchungen iiber die Glucosetoleranz
sowie Bestimmungen von Insulin, Trijodthyronin-Bindung
und der 11-Hydroxycorticosteroide im Serum
unter einer Gestagen-Oestrogen-Therapie *

P. BorrermaNnN, K. Koperz, P. DieTERLE, P. C. ScriBa, W. HOCHHEUSE],
K. ScrLEYPEN, K. HORN, M. DaAMBACHER und K. SCHWARZ

Aus der IT. Med. Klinik der Universitit Miinchen (Direktor: Prof. Dr. Dr. G. BODECHTE,)
Mit 1 Abbildung

Gestagene und Oestrogene werden kombiniert als sog. Ovulationshemmer n
zunehmendem MaBe verabreicht. Die Diskussion iber mégliche Nebenwirkunge
ist im Gange (I). So berichteten GERSHBERG u. Mitarb. iiber die diabetogene Wi-
kung eines sog. Ovulationshemmers (2). Die breite Anwendung dieser Hormoi-
therapie fordert zur Nachpriifung dieser Untersuchungsbefunde mit bewéhrter
und spezifischen Methoden auf.

Wir fiihrten intravendse Glucosetoleranzteste vor und wahrend Gabe zweir
verschiedener Gestagen-Oestrogenpriaparate bei zwei Personengruppen durci.
Der ersten Gruppe wurde ein Kombinationspraparat mit 2,5 mg Lynestrenol wd
0,075 mg Mestranol, der zweiten Gruppe ein Kombinationspraparat mit 3,0 ng
Chlormadinonacetat und 0,1 mg Mestranol gegeben. Wir ermittelten jeweils dn
sog. Glucoseassimilisationskoeffizienten kg (3). Gleichzeitig bestimmten wir de
Konzentrationsinderungen der nicht veresterten Fettsduren (NFS) (4) im Serun
nach intravenoser Glucosebelastung. Diese Methoden haben sich uns zur Erfassuig
eines latenten Diabetes mellitus besonders bewdhrt (5, 6). AuBlerdem verfolgtn
wir das Verhalten des Seruminsulinspiegels [radioimmunologisch meBbares Inst-
lin (7)]. Alle Patientinnen wurden am Vorabend stationdr aufgenommen und an
nachsten Morgen unter Grundumsatzbedingungen untersucht.

In einer ersten Untersuchungsreihe mit Lynestrenol 4+ Mestranol! wurde u
einem beliebigen Zeitpunkt vor Medikation eine intravendse Glucosebelastwg
durchgefiithrt. Dann wurden zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend des ersten und es
dritten Cyclus weitere Glucosebelastungen vorgenommen. Bei der zweiten Unte-
suchungsreihe mit Chlormadinonacetat 4+ Mestranol? wurde ebenfalls zu einen
beliebigen Zeitpunkt vor Medikation eine Glucosebelastung durchgefithrt. Weitee
Glucosebelastungen folgten am 7. und 21. Tag des ersten Cyclus sowie am 20. T.g
des dritten Cyclus. Unter beiden Priparaten fanden wir geringfiigige Anderungn
der kg-Werte, die teilweise zuriickgingen, teilweise aber auch zunahmen. Statistish
signifikante Differenzen lieBen sich jedoch nicht ermitteln. In der Abbildung st

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
1 Lyndiol 2,5®, Organon. — 2 Aconcen®, Merck.
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der tber 2 Std verfolgte Abfall des Blutzuckers nach intravendser Glucosebe-
lastung vor und wéihrend Behandlung mit den beiden Ovulationshemmern dar-
gestellt. Natirlich zeigten sich auch hier keine signifikanten Differenzen zwischen
den einzelnen Mittelwertskurven. Der Seruminsulinspiegel (Abb.) steigt nach
Glucosegabe in ublicher Weise steil an und fallt dann wieder ab. Signifikante

Lynestrenol + Mestrano/ 1 Chlormadinonacefal + Mestranol
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Abb. 1. Verhalten von Serumglucose, Insulin (IMT) und nicht veresterten Fettsiuren (NFS) im Serum nach intra-

venoser Glucosegabe (0,33 g/kg KG) 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 Mittelwertskurven wurden auch hier nicht gefunden.
Die NFS zeigen den charakteristischen Abfall nach Glucosegabe mit nachfolgendem
Wiederanstieg (Abb.). Hier differierten die Einzelbeobachtungen auf Grund der
ausgepragten individuellen Schwankungen der NFS zwar stiarker, doch waren
ebenfalls keine signifikanten Differenzen zwischen den Mittelwertskurven fest-
zustellen. SchlieBlich zeigte sich keine Verzogerung des Wiederanstieges der NFS,
wie er beim latenten Diabetes mellitus gesehen wird (5, 6). In dem von uns

19 12. Symposion Endokrinologie



290 P. BoTTERMANN et al.

beobachteten Zeitraum war eine diabetogene Wirkung der Ovulationshemmer unte:

unseren Versuchsbedingungen also nicht festzustellen.

Welchen Einflufl haben Ovulationshemmer auf die der Schilddriisendiagnosti:
zugénglichen Parameter ? Eine Zunahme der Eiweibindung von Hormone:
unter Oestrogeneinfluf} ist bekannt. So steigen Serumcortisolspiegel und proteir-
gebundenes Jod wihrend einer Schwangerschaft an (8, 9). Vereinzelt wurde iibe
einen PBI-Anstieg unter Ovulationshemmern sowie Zunahme der EiweiBbindun;
von Thyroxin und Trijodthyronin berichtet (10, 11). Wir fanden einen Anstieg de
proteingebundenen Jods [bestimmt mittels alkalischer Veraschung nach BARKE:
(12)], der unter Lynestrenol + Mestranol deutlich, unter Chlormadinonacetat —
Mestranol statistisch signifikant (p << 0,01)ist (Tabelle). Sodann bestimmten wir di

Tabelle. Verhalten von Cortisol, proteingebundenem Jod, eiweiflgebundenem und sog. freier
Trijodthyronin vm Serum unter Gestagen-Oestrogenmedikation

Lynestrenol + Mestranol Chlormadinonacetat + 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
7% o 1,89 10,4 13,3 6,96 22,2 5,9 11,8
n 7 7 7 8 8 8 8
PBI X 455 5,17 5,55 4,95 5,44 6,13 6,53
7% o 2,61 1,67 1,34 0,93 0,89 1,04 0,54
n 17 7 7 8 8 8 8
sog. freies Ty-1%8 X 16,5 14,9 15,2 16,8 15,6 10,5 9,75
¢ 2,07 3,11 2,20 2,97 3,14 2,22 1,34
n 4 7 6 10 9 9 9
eiweiBgebund. X 83,0 85,6 84,1 83,8 85,4 89,3 90,8
T,-126 o 2,04 3,24 2,85 3,00 2,98 2,60 1,87
n

4 7 6 10 9 9 9

X = Mittelwert, 0 = Standardabweichung, n = Zahl der Patienten

Anteile an eiweilgebundenem und sog. freiem Trijodthyronin im Serum mittei
Dextrangelfiltration (13) (Tabelle). Das an Serumprotein gebundene Hormon is
nicht direkt wirksam; nur der freie Hormonanteil ist biologisch aktiv. Bei Ve
drangungsversuchen kam dieses Verhalten noch deutlicher zum Ausdruck. W:
fanden eine statistisch signifikante (p << 0,0005) Zunahme des eiweil gzebundene.
Anteils bei entsprechender Abnahme des prozentualen Anteiles an sog. freiew
Trijodthyronin. Es sei jedoch betont, dal cs sich nur um eine prozentuale Al
nahme des sog. freien Anteiles handelt. Nur der eiweilgebundene Anteil ninmm
absolut zu. Trotz erhéhter PBI-Werte liegt also eine Euthyreose vor. Fiir di
tagliche Praxis ist es daher wichtig, vor Bestimmung des proteingebundenen Jod
die Patientinnen zu fragen, ob sie Ovulationshemmer einnehmen. Auf die Feh!
diagnose einer Hyperthyreose bei erh6hten PBI-Werten unter Einnahme ent
sprechender Medikamente wurde bereits von mehreren Autoren hingewiese.
(10, 11, 14).

Neben der EiweiBbindung von Schilddrisenhormonen dndert sich auch di
EiweiBbindung der Corticosteroide unter Oestrogeneinflul. Der fluorimetrisc
bestimmte Serumcortisolspiegel (19) steigt unter Ovulationshemmern an. METCAL
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und BEAVEN (I6) beschrieben eine Abhingigkeit des Anstieges vom Cyclustag,
nicht aber von der Dauer der Medikation. Gegen Ende eines Cyclus fanden sie
signifikant hohere Cortisolwerte als zu Beginn. Wir sahen ebenfalls einen Anstieg
des Serumcortisolspiegels (Tabelle). Unter Lynestrenol + Mestranol lagen die
Cortisolwerte wihrend des ersten Cyclus deutlich iiber dem Ausgangswert. Wih-
rend des dritten Cyclus beobachteten wir geringfiigig niedrigere Werte im Ver-
gleich zum ersten Cyclus unter Behandlung. Jedoch lagen fast alle Werte hoher als
der Ausgangswert. Unter Chlormadinonacetat 4 Mestranol fanden wir dagegen
einen nahezu linearen Anstieg des Serumcortisols (p << 0,001). Die Unterschiede
zwischen beiden Préparaten sind vielleicht dadurch bedingt, da in der ersten
Serie (Lynestrenol -+ Mestranol) nicht genau an definierten Cyclustagen unter-
sucht wurde. Moglicherweise spielen auch die unterschiedlich hohen Oestrogen-
dosen beider Priparate eine Rolle. Auch bei Bestimmung des Serumcortisol-
spiegels ist also nach Einnahme von Ovulationshemmern zu fragen, um Fehl-
diagnosen zu vermeiden.
Zusammenfassung

Von einer diabetogenen Wirkung cyclisch verabreichter Ovulationshemmer
konnten wir uns nicht iiberzeugen. Dagegen fanden wir in Ubereinstimmung mit
der bisher vorliegenden Literatur unter dieser Behandlung eine Erhshung des
proteingebundenen Jods mit einer Zunahme des eiweigebundenen Anteiles an
Trijodthyronin sowie einen Anstieg des Serumcortisolspiegels.
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Diskussion
H. J. Quassk (Berlin):

Oestrogene beeinflussen den HVL in dem Sinne, dafl er unter bestimmten Bedingungen
leichter STH ausschiittet. Wir konnten diese Tatsache in eigenen Untersuchungen iiber die
STH-Sekretion bestétigen.

Der EinfluB einer kurzdauernden Therapie mit Ovulationshemmern auf diese Sensibilisie-
rung verdient eine Untersuchung, auch in Hinsicht auf die eventuelle diabetogene Wirkung
verstirkter STH-Ausschiittung.
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