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Zusammenfassung 

Östradiol-17ß, Östradiol-Benzoat, Östradiol-Vale­
rianat und Östradiol-Undezylat wurden Frauen in 
der Postmenopause und Kastratinnen in äquimola­
rer Dosierung bezogen auf 20 mg Östradiol-17ß 
parenteral injiziert. Durch radioimmunologische 
Messung der Serumkonzentrationen von Östradiol-
17ß, Östron, FSH und LH vor und nach Applika­
tion des Hormons und seiner Ester konnten Wir­
kungsweise und Wirkungsdauer der einzelnen 
Depotöstrogene verglichen werden. 

Durch die Anwendung von Steroidestern ist es 
gelungen, die Wirkung von therapeutisch ver­
abreichten Steroidhormonen zu verlängern. 
Die Wirkungsdauer von Depotöstrogenen ist 
in früheren Untersuchungen indirekt vaginal­
zytologisch (13) und direkt durch Messung 
der Östrogenausscheidung im Harn (6) und 
zusätzlich durch Messung der Östrogenkon­
zentration im Blut (5) erfaßt worden. 

Die Einführung radioimmunologischer Meß­
methoden für Gonadotropine und Steroide im 
Serum ermöglicht heute ohne größere Belästi­
gung der Patientin Serienbestimmungen dieser 
Hormone im Blut über einen längeren Zeit­
raum. Angesichts der breiten therapeutischen 
Anwendung von Östradiolestern erschien uns 
eine Untersuchung über ihre Pharmakokinetik 
mit diesen Methoden wünschenswert. Es war 
daher das Ziel der Arbeit, den Verlauf der Kon­
zentrationen Östradiol-17ß und Östron im 

Estradiol-17ß, estrone, LH and FSH in serum / 
after administration of estradiol-17ß, estradiol­
benzoate, estradiol-valeriate and estradiol-un• 
decylate in the female 

1 
Estradiol-17ß, estradiol-benzoate, estradiol-vale- ! 
rianate, and estradiol-undecylate were injectel 
intravenously and intramuscularly to postmeno­
pausal wo man and to female castrates. Equal <lose; 
were used corresponding to 20 mg of free estradiol-
17ß. Estradiol-17ß, estrone, FSH and LH were 
measured in serum by radioimmunoassay before 
and after application of the hormone and the , 
estradiol esters. Thus, the depot effect of the 1 

different esters could be compared. 

Serum nach Gabe verschiedener Östradiolester , 
zu verfolgen. In der gleichzeitigen Messung ' 
der Serumgonadotropine wurde ein weiterer 
wertvoller Parameter für Beurteilung und Ver· 
gleich der Wirkungsweise der verschiedenen 
Depotöstrogene gesehen. 

Material und Methodik 

Frauen im Alter von 36-61 Jahren stellten 
sich als Versuchspersonen zur Verfügung. 
Acht bis 14 Tage vor Versuchsbeginn waren 
vaginale oder abdominale Hysterektonuen 
mit oder ohne Ovariektomie vorausgegangen, 1 

Nicht ovariektomierte Frauen befanden sich 
mindestens zwei Jahre in der Postmen?pau,e, , 
Jeweils drei Frauen erhielten äqurmolare ; 
Dosen von Östradiol-l 7ß, Östrodial-Benzoar, 
· · d · · d" J u dezvlat Ostradiol-Valerianat un Ostra 10 - .. n -. 1 ' 

in parenteraler Applikationsform: Ostradio· , 
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17~ (20,0 mg) wurde in 4 ml Propylenglycol 
und 50 ml 20% Humanalbumin gelöst und in 
Form einer Kurzinfusion intraven?s ver~b­
reicht. Östradiol-Benzoat (27,6 mg), Östrad10I­
Valerianat (26,2 mg) und Östradiol-Undezylat 
(32,2 mg) wurden in 4 ml öliger Lösung intra­
glutäal injiziert. 
Blutproben wurden täglich um 9 U~r, im Fall 
der Gaben von Östradiol-17ß und Östradiol­
Benzoat zusätzlich auch um 18 Uhr am Tag 
der Injektion und am darauffolgenden Tag 
entnommen. 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 Auf­
arbeitung bei -20° C gelagert. 
LH und FSH wurden radioimmunologisch be­
stimmt (8) unter Verwendung von Dioxan zur 
Trennung von freier und Antikörper-gebunde­
ner Radioaktivität (12). Die Bestimmung von 
Östradiol-17ß und Östron erfolgte ebenfalls 
radioimmunologisch (9). Die Trennung der 
beiden Steroide wurde durch Verteilungschro-
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matographie an Kieselgursäulen (6) erzielt 
unter Verwendung eines modifizierten Elu­
tionsverfahrens (10). 

Ergebnisse 

Östradiol: Die mittlere Konzentration von 
Östradiol-17ß im Serum betrug vor der Hor­
mongabe 45,1 pg/ml mit einer Schwankungs­
breite von 7-104 pg/ml. Neun Stunden nach 
i.v.-Gabe von 20 mg Östradiol stieg die Sertim­
konzentration auf fast 3,0 ng/ml. Vierund­
zwanzig Stunden später waren die Werte in 
den Bereich physiologischer Konzentrationen 
zurückgefallen und hatten 48 Stunden nach 
der Gabe wieder das Niveau der Ausgangs­
werte erreicht (Abb. 1). 

Der Anstieg von Östradiol-17ß im Serum war 
ebenfalls schnell nach i.m.-Gabe von 27,6 mg 
Östradiol-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 Maximal-

ng/ml Serum -Konzentrationen von 
Östron Östradiol-17ß und Östron 

nach Injektion von 

l 
20.0 mg E2 - 17 ß ( i. V. ) -27.6 mg E2 - Benz. ( i.m.) -26,2 mg E2 - Valer. ( i. m.) -32,2 mg E2 - Undez. ( i.m. l -
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Abb. 1 D' s . . . . .. di 1 
l?j, Öst 1~ erumkonze~trat10_nen von ~stradiol-17ß un~ Östron nach par~nteraler Gabe von Os~ra . o_ -
P 111 radwi-Benzoat, Östrad10!-Valenanat und Östradiol-Undezylat. Mittelwerte ± SEM. Die Lm1e 
ara e zur Ab . k' . . sz1sse mar 1ert die Ausgangskonzentrationen. 
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wert erreicht. Der anschließende graduelle Ab­
fall erstreckte sich über mehr als neun Tage. 

Langsamer war der Anstieg der Serumkonzen­
trationen von Östradiol-17ß nach Gabe von 
26,2 mg Östradiol-Valerianat. Erst 48 Stunden 
nach Injektion wurde mit 1,6 ng/ml ein Maxi­
mum erreicht. Der anschließende Abfall der 
Östradiol-Konzentration im Serum verlief 
weitgehend parallel derjenigen nach Injektion 
von Östradiol-Benzoat. 
Nach i.m.-Injektion von 32,2 mg Östradiol­
Undezylat wurden Konzentrationen von Östra­
diol-17ß im Serum erreicht, die nicht über den 
Bereich physiologischer Konzentrationen wäh­
rend des menstruellen Zyklus hinausgingen. 

Östron: Die Serumkonzentration von Östron 
betrug vor der Hormongabe im Mittel 56,6 
pg/ml mit einer Schwankungsbreite von 
8-248 pg/ml. Die Konzentrationsverläufe von 
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Östron im Serum nach Gabe von Östradiol- 1 

17ß und seiner Ester ähnelten jenen von Östra­
diol-17ß, waren jedoch flacher und erschienen 
um Stunden bzw. T~$e verschoben. So wurde 
das Maximum der Ostron-Konzentration im 
Serum 72 Stunden nach Gabe von Östradiol­
Benzoat und 96 Stunden nach Gabe von Östra-
1.iol-Valerianat erreicht. Das Verhalten der 
Ostronkonzentration zeigt deutlicher den stär­
keren „Depoteffekt" von Östradiol-Valerianat 
gegenüber Östradiol-Benzoat als der Verlauf 
der Östradiol-Werte im Serum. 

Gonadotropine (Abb. 2) : Die mittlere Serum­
konzentration von LH betrug 53,7 mIE/ml mit 
einer S~hwankungsbreite von 9-128 m!E/ml I 
und die von FSH 80,2 mlE/ml mit einer 
Schwankungsbreite von 28-190 mIE/ml vor 1 

Gabe von Östradiol-17ß und seiner Ester. / 
Während des kurzzeitigen Anstiegs von Östra• 
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Abb. 2 Die_ Konzentrationsverläufe von LH und FSH sowie Östradiol-17ß vor und nach parenteraler 
Gabe von ö stradiol-17ß, Östradiol-Benzoat, Östradiol-Valerianat und Östradiol-Undezylat. Mrttel· ' 
wert± SEM. 
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aiol-l?ß im Serum nach i.v.-Gabe von freiem 
Östradiol erfolgte eine deutliche Senkung der 
LH- und FSH-Werte, die jedoch nicht auf das 
Niveau während des menstruellen Zyklus ab­
nelen. Nach Applikation der Ester fiel die 
erhöhte Serumkonzentration der Gonadotro­
pine in den Bereich der Werte während des 
menstruellen Zyklus ab. Dieser Abfall erfolgte 
langsamer nach Gabe von Östradiol-Undezy­
lat entsprechend dem protrahiert verlaufenden 
Anstieg von Östradiol-17ß im Serum. Nach 
anfänglich fast parallelem Abfall von LH und 
FSH kam es im späteren Verlauf der Konzen­
trationen im Serum nach Gabe von Östradiol-
171 zu einem früheren Anstieg von LH als 
FIH und nach Gabe der Ester nur zu einem 
Anstieg von LH während der Beobachtungs­
zeit. Dies wird in der graphischen Darstellung 
!Abb. 2) in einer Überkreuzung der Konzen­
trationsverläufe von LH und FSH sichtbar. 

Diskussion 

Der Konzentrationsverlauf von Östradiol-17ß 
im Serum nach Gabe von Östradiolestern 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 Muskulatur, 

D) die Lipoidlösigkeit des Esters im öligen 
Depot, 

c) die Löslichkeit in einem sekundären Depot 
(Fettgewebe), 

0) die Geschwindigkeit der Esterspaltung, 

e) die Metabolisierung und Ausscheidung des 
lre1en Steroids. 

Bei vergleichbarem primären Depot (4 ml ölige 
Losung; i.m.-Applikation) und vergleichbarer 
\letabolisierung und Ausscheidung des freien 
lteroids müssen die Unterschiede in den Kon­
zentrationsverläufen von Östradiol-17ß im 
1
1
erum auf unterschiedliche Affinitäten der 
sterzump. .. d 11 k d D nmaren un eventue se un ären 

E epot und auf eine unterschiedlich schnelle 
irerspaltung zurückgeführt werden. 

BeiUnte h 'll) rsuc ~ngen von Schenk und]unkmann 
1 l nahm die Geschwindigkeit der Ester­
spa tung bei chemischer Hydrolyse mit zu-

--

nehmender Kettenlänge der Karbonsäure ab. 
Dirscherl u. Mitarb. (4) glaubten zeigen zu 
können, daß auch die enzymatische Esterspal­
tung im o. gen. Sinne von der Kettenlänge der 
Karbonsäure beeinflußt wurde.Diese in-vitro­
Befunde schienen die Beobachtung beim Men­
schen zu erklären, wonach langkettige Östra­
diolester eine längere biologische Wirkung 
entfalten als kurzkettige (13). Bellmann u. 
Mitarb. (1, 2) zeigten dagegen, daß langkettige 
Steroidester im Fettgewebe schneller als kurz­
kettige und im Lebergewebe lang- und kurz­
kettige Steroidester gleich schnell gespalten 
werden. Dirscherl u. Mitarb. (4) führten ihre 
Untersuchungen mit Kristallsuspensionen 
durch, während Bellmann u. Mitarb. (1, 2) 
mit echten Lösungen radioaktiv markierter 
Ester arbeiteten. Es ist demnach sehr wahr­
scheinlich, daß Löslichkeitsfaktoren die Dis­
krepanz der Resultate verursacht haben. Bei 
schneller Esterspaltung sowohl in Fett- als 
auch Lebergewebe in vitro sehen Bellmann u. 
Mitarb. (1, 2) die Ursache für den „Depot­
effekt" von langkettigen Steroidestern in vitro 
darin, daß der lipophile Ester innerhalb der 
Fetttröpfchen des primären und sekundären 
Depots den Lipasen und unspezifischen Ester­
asen für eine Spaltung schwerer zugänglich 
ist. 
Der Verlauf der Konzentrationen von FSH 
und LH im Serum zeigt, daß schon eine kurz­
zeitige, allerdings sehr deutliche Erhöhung der 
Plasmaöstrogene nach i.v.-Gabe von Östra­
diol-17ß zu einer negativen Rückkopplung 
auf die hypophysäre Gonadotropinsekretion 
führt. Der sofort eintretende Effekt auf die 
Gonadotropinkonzentration bei schnellem 
Anstieg von Östradiol-17ß im Serum und der 
langsame Abfall der Gonadotropine bei fla­
chem Anstieg von Östradiol-17ß (nach Gabe 
von Östradiol-Undezylat) verdeutlichen die 
Dosis-Wirkungsbeziehungen innerhalb des ne­
gativen Rückkopplungsmechanismus zwischen 
Östradiol- und Gonadotropinkonzentration 
im Serum. In Übereinstimmung mit den Resul­
taten von Vande Wiele u. Mitarb. (14) kann 
die negative Rückkopplung oberhalb einer 
gewissen Östradiolkonzentration im Serum 
nicht durch einen weiteren Anstieg verstärkt 
werden. Aufgrund der Ergebnisse der Unter­
suchungen mit Östradiol-Undezylat dürfye die 
maximale negative Rückkopplung der Ostro-
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gene auf die Gonadotropinsekretion im Be­
reich physiologischer Östradiolkonzentratio­
nen liegen. 
Nach Ovariektomie im geschlechtsreifen Alter 
fanden Czygan und Maruhn (3) einen schnelle­
ren 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 Östra­
diol-17ß i.v.) kann auf positive Rückkopp­
lungseffekte der Östradiolgabe auf die hypo­
physäre LH-Sekretion zurückgeführt werden. 
Der Verlauf der LH-Konzentrationen im Se­
rum ist demnach das Resultat einer Überlage­
rung negativer und positiver Rückkopplungen 
auf die LH-Sekretion. 
Mit der vorliegenden Untersuchung wurden 
erstmalig die Konzentrationen von Östradiol-
17ß und Östron im Serum nach Gabe von 
Östradiol-17ß und Östradiolestern radioim­
munologisch gemessen und miteinander ver­
glichen. Die Befunde bestätigen frühere Resul­
tate über den unterschiedlichen „Depoteffekt" 
der untersuchten Ester (6, 13). Die vorgelegten 
Ergebnisse ermöglichen eine differenziertere 
therapeutische Anwendung der Ester, was 
Auswahl und Dosierung betrifft. 
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